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Los  tumores  hepáticos  ocupan  a  nivel  mundial  el  quinto  lugar  en  cuanto  a 
frecuencia se refiere y el tercer lugar en relación con la mortalidad tumoral respecto al 
resto de  tipos  tumorales,    lo que  indica su  importancia desde el punto de vista  clínico 
(1). Más del 80% de los casos aparecen en los países subdesarrollados, especialmente en 
el  Sudeste  Asiático  y  el  África  Subsahariana,  sin  embargo,  se  ha  observado 
recientemente un incremento de la incidencia en los países occidentales. 












La  OMS  (Organización  Mundial  de  la  Salud)  ha  estimado  que  se  producen  al 




tumores  en  el mundo,  estimándose  un millón  de muertes  anuales  causadas  por  dicho 
tumor y una supervivencia a los 5 años de menos del 5% (5).  
 
La  incidencia  varía  considerablemente  en  función  de  la  enfermedad  hepática 
subyacente  (hepatitis  B,  C,  agentes  tóxicos)  y  la  localización  geográfica,  abarcando  el 
rango  de  incidencia  desde  los  4‐15/100.000  en  los  países  occidentales  hasta 
120/100.000 en Asia y África (6). 
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La  distribución  mundial  del  hepatocarcinoma  varía  ampliamente;  dos  terceras 
partes de los nuevos casos estimados por año (350.000), ocurren en el Lejano Oriente y 
unos  30.000  casos  anuales  se  diagnostican  en  Europa  (8).  Incluso  dentro  de  estas 
regiones,  la  incidencia  del  hepatocarcinoma  difiere  en  función  del  sexo,  la  edad  y  los 
factores  de  riesgo.  Esta  situación  se  complica  por  el  efecto  de  la  inmigración, 
fundamentalmente en los Estados Unidos, donde la población chino americana tiene un 





casos  en  los  Estados Unidos,  se  ha  visto  como  causa más  frecuente  de  desarrollar  un 
hepatocarcinoma la  infección por el virus C (10).  Incluso dentro de los Estados Unidos 
hay  importantes  variaciones  geográficas  en  la  incidencia de hepatocarcinomas que no 
pueden  ser  explicadas  ajustada  por  raza,  sexo  o  género,  desde  la  alta  incidencia  en 
Hawai (4,6/100.000),  comparado con  Iowa (1,1/100.000) y Utah (1,0/100.000) (11). 
 
En  Europa  considerada  como  área  de  baja  endemia,  el  hepatocarcinoma    se 
estima el décimo cuarto cáncer más común en 2006, sin embargo ocupa el séptimo lugar 
en cuanto a mortalidad se refiere (12). 
No obstante,  al  igual  que  en  los Estados Unidos,  dentro de Europa,  en  el Reino 
Unido,  se  está  viendo  una  alta  incidencia  del  hepatocarcinoma  con  un  índice  de 
mortalidad  ajustado  por  edad  que  se  ha  incrementado  de  2,39  a  3,56  /  100.000  en 
prácticamente quince años (1979‐1994) (13). En el sureste de Italia, donde la infección 
por hepatitis C  es hiperendémica  se  realizó un estudio  casos y  controles,  en  el  que  se 




hepatocarcinoma  diagnosticados  desde  1996  hasta  1997,  y  solo  en  un  11,5 %  tenían 
infección por el virus B (15) y en más del 90 % de los casos estos pacientes presentaban 
una cirrosis subyacente. 




veces  mayor  que  por  el  virus  C,  siendo  prácticamente  el  60  %  de  los  casos  de 
hepatocarcinoma atribuidos a  la  infección por virus B y solo el 12 % por virus C (16).   
    En Alemania, donde hay una baja  incidencia de hepatocarcinoma,  la mayoría de 
los casos están relacionados con infecciones virales (6). 
 
En  las zonas del mundo con mayor  incidencia del hepatocarcinoma,  la  infección 
por virus B es el principal agente etiológico. En China y Taiwán, casi una quinta parte de 






ambos  virus  (18).  En  contraste  con  el  resto  de  Asia,  en  Japón  los  casos  de 
hepatocarcinoma  se  asocian  fundamentalmente  por  infección  por  el  virus  C  y  esta 
incidencia se está incrementando como en el resto de los países occidentales (19). 
 

























De  hecho,  uno  de  los  principales  motivos  por  los  que  este  tipo  de  tumores 
presenta  una  alta  mortalidad  es  por  la  carencia  de  opciones  terapéuticas  efectivas, 
especialmente en los casos de enfermedad avanzada. Haciendo hincapié en este hecho, 
podemos  decir  que  la  naturaleza  asintomática  de  los  hepatocarcinomas  en  estados 
precoces, la carencia de signos y síntomas que nos hagan sospechar la enfermedad y las 
pruebas  de  screening  escasamente  definidas,  hace  que  la  mayoría  de  los  pacientes, 
aproximadamente  el  80%,  presenten  en  el momento  del  diagnóstico  una  enfermedad 
avanzada con un tumor irresecable y, por tanto, tienen un mal pronóstico y las opciones 
terapéuticas se centran en tratamientos paliativos (22).  
Incluso  con  tratamientos  del  tipo  quimioembolización  transarterial, 
quimioterapia  sistémica,  radioterapia,  inmunoterapia  u  hormonoterapia,  la 
supervivencia  a  los  5  años  para  este  tipo  de  pacientes  diagnosticados  de  una 




pacientes  en  estadios  avanzados  de  enfermedad  obliga  a  la  necesidad  de  investigar 
nuevas líneas terapéuticas (24, 25).   
 





En toda  la  literatura, el virus de  la hepatitis B (VHB) y el virus de  la hepatitis C 
(VHC)  se  consideran  como  los  principales  factores  de  riesgo  para  el  desarrollo  de  un 




en  algunos  pacientes  japoneses  con  hepatocarcinoma  que  no  habían  tenido  evidencia 
serológica  de  infección  por  el  virus  de  la  hepatitis  B  o  C  (28).  La  efectividad  de  las 
terapias  antirretrovirales  en  la  prevención  del  hepatocarcinoma  se  ha  visto  que  es 
aplicable en una pequeña proporción de pacientes (29‐31). 
 Wong,  JB  et  al.  publican  un  metanálisis  cuyas  conclusiones  sugieren  que  la 
terapia con  IFN‐ß podría  reducir  la  incidencia de hepatocarcinoma en un 4% de estos 
pacientes (32).  
Otros  factores  de  riesgo  incluyen  el  consumo  excesivo  de  alcohol,  esteatosis 
hepática,  hepatitis  autoinmunes,  cirrosis  biliar  primaria,  exposición  a  carcinógenos 
medioambientales,  fundamentalmente  la  aflatoxina B,  y  la  presencia  de  enfermedades 






que  se  caracterizan  por  distintas  alteraciones  genéticas  que  en  última  instancia 
conducen a la transformación maligna del hepatocito, debido a numerosas alteraciones 
genéticas  y  epigenéticas,  así  como  la  activación  de  oncogenes  a  nivel  celular  y  la 
inactivación de genes supresores así como la desregulación de múltiples mecanismos de 
transducción que incluyen entre otros a Wnt/ß‐catenina, p53, pRb, Ras, activador de la 
protein Kinasa  (ERK/MAPK),  señales  de  transducción  y  activación de  la  transcriptasa 
(STAT),  fosfatidilinositol  3‐Kinasa  (PI3K),  factores  de  crecimiento,  receptores  de 
factores  de  crecimiento  epidérmico  (34,  35).  Pero  en  la  actualidad  no  se  han 
      Introducción 
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identificado  en  su  totalidad  las  alteraciones  genómicas  y/o  moleculares  que  podrían 
mejorar sustancialmente el diagnóstico y tratamiento de este tipo de tumores. 
Así  pues,  el  hepatocarcinoma  presenta  una  patogénesis  molecular  compleja 
basada en dos mecanismos fundamentalmente: 





2. Por otro  lado  se producen mutaciones en uno o más oncogenes  en  los genes 
supresores de tumores (37‐41). Ambos mecanismos se asocian con diferentes anomalías 
de distinta severidad en  los mecanismos celulares que provocan  la perpetuidad de  los 
procesos carcinogénicos.  
En  consonancia  con  lo  anteriormente  expuesto,  uno  de  los  últimos  estudios  de 
inmunohistoquímica,  publicado  por  Schmitz  et  al.  llevado  a  cabo  en  pacientes  con 
hepatocarcinoma,  observaron  que  la  activación  de  las  moléculas  extracelulares 
reguladoras de la protein kinasa,  ERK 1 y ERK2,  tras la resección del tumor o bien tras 
el trasplante hepático,  se asociaba con un comportamiento agresivo del tumor (42). 
 Por  otro  lado,  en  múltiples  investigaciones  se  ha  estudiado  el  factor  de 
crecimiento  involucrado  en  la  angiogénesis  (VEGF).  Se  ha  visto  que  el  VEGF  tiene  un 
importante papel regulador en el desarrollo de un tumor extremadamente vascularizado 






















point  (49).  La  reserva  metabólica  hepática  se  ve  disminuída  en  el  hígado  cirrótico 
produciéndose,  por  tanto,  una  acumulación  de  metabolitos  tóxicos  que  podría 
incrementar el riesgo de desarrollar un hepatocarcinoma (50).   Así mismo, se produce 
un  incremento  en  la  supervivencia  de  factores  que  previenen  la  apoptosis  del  DNA 
dañado  de  los  hepatocitos  y  se  activan  las  células  estrelladas  (Gas6),  aumentando  la 
supervivencia  tumoral  debido  a  una  disminución  de  la  función  de  las  células  natural 
killer,  haciendo  posible  el  desarrollo  de  un  hepatocarcinoma  en  el  seno  de  un  hígado 
cirrótico (51). 
La  integración  genómica  del  VHB  se  presenta  en  el  85‐90%  de  los  VHB 
relacionados con hepatocarcinomas y generalmente precede el desarrollo de este tumor. 
La  integración  del  DNA  de  VHB  no  está  restringido  al  hepatocarcinoma,  de  hecho  se 
encuentra  en  tejidos  no  tumorales  de  pacientes  con  infección  crónica  por  VHB  (52). 
Además la exposición a procesos de estrés oxidativo o bien mediante agentes que causen 
defectos del DNA  incrementa  la  frecuencia de  integración de DNA del VHB. Además  la 
inflamación crónica favorece la replicación viral y el DNA  dañado incluso promueve los 
procesos  de  integración  viral.  La  integración  del  VHB  induce multitud  de  alteraciones 






Los  genotipos  del  VHB  presentan  diferencias  étnicas  y  geográficas  (54,  55).  La 
infección por el genotipo C es más  lesiva que por el serotipo B, ya que se ha visto que 
retrasa  la  seroconversión  del  HBe,  produciendo  un  daño  hepático  más  severo  y  una 
cirrosis más importante en el hígado afecto (56). En recientes estudios en relación con 












en  Taiwán  mostró  que  existe  hasta  6  veces  más  riesgo  de  desarrollar  un 
hepatocarcinoma  en  los  pacientes  con  carga  viral  por  encima  de  10⁵  copias  por  ml. 
comparado con los pacientes cuya carga viral es indetectable (63). Además la carga viral 
del  VHB  está  íntimamente  relacionada  con  el  desarrollo  de  cirrosis  (65)  e  incluso  en 
algunos  estudios  se  ha  visto  relacionado  con  la  severidad  de  su  enfermedad  y  la 









animal. Así  en el pato,  cuando se  infecta  con virus de hepatitis B de pato,  el  riesgo de 
desarrollar un hepatocarcinoma es bajo. Por el  contrario,  en  los modelos  transgénicos 
del VHB del ratón, solo el  largo recubrimiento del DNA y  la existencia de  las proteínas 
HBx  se  ha  visto  que  están  íntimamente  relacionadas  con  el  desarrollo  de 
hepatocarcinomas  hasta  en  el  70%  de  los  casos  (68).  Además  se  ha  visto  que  en  la 
marmota  americana  cuando  se  infecta  el  hígado  por  el  virus  de  la  hepatitis  B  de  la 
marmota,  puede  originar  una  hepatitis  aguda  o  crónica  y  desarrollar  un 
hepatocarcinoma tras 2‐4  años de evolución (69). Se ha visto que en función del tamaño 
y grado histológico de la enfermedad de base, cuando está más avanzada hay una mayor 
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humanos,  pero  no  hay  evidencia  que  se  halla  detectado  infección  directa  por 
hepadnavirus (71). 
A  nivel  genético  Wang  B  et  al.,  publican  en  un  reciente  estudio  que  una 
disregulación de microRNAs (miR‐181b) en estadios precoces  junto con el aminoácido 





El  virus  de  la  hepatitis  C  es  un  RNA  virus  y  no  se  integra  en  el  genoma  del 
hospedador  como  ocurría  en  el  caso  del  virus  de  la  hepatitis  B  (73).  A  pesar  de  este 
hecho, numerosas series han demostrado la alta incidencia de anticuerpos de hepatitis C 
en  el  suero  de  pacientes  con  hepatocarcinoma  (74‐77),  e  incluso  se  han  detectado  el 
virus RNA de la hepatitis C en el hígado y tejido tumoral (78‐80). La mayoría de los casos 
de  hepatocarcinoma  se  han  desarrollado  en  pacientes  que  tenían  una  cirrosis  previa 

















sugirió  que  los  pacientes  que  presentaban  anticuerpos  del  virus  de  la  hepatitis  B  y  C 
tenían  dos  veces  más  riesgo  de  desarrollar  hepatocarcinoma  si  lo  comparamos  con 
aquellos pacientes que presentaban infección por el virus de la hepatitis B o hepatitis C 
de forma aislada (85).  
Sin  embargo,  en  un  estudio  de  cohortes  en  Taiwán,  se  obtuvieron  resultados 







La  hemocromatosis  hereditaria  es  una  enfermedad  autosómica  recesiva  con  una 
frecuencia estimada para población homocigótica, de 1–220 a 1–400 (87). El desarrollo 








un  daño  hepático  y  conlleva  transplante  de  hígado  en  niños  y  en  los  adultos  puede 
producir cirrosis y hepatocarcinoma (91). Algunos estudios han publicado el desarrollo 










El  Aspergillus  flavus  es  un  hongo  ubicuo  que  produce  una  micotoxina  llamada 
aflatoxina  que  contamina  la  materia  prima  de  los  alimentos  en  distintas  regiones 
tropicales y subtropicales. Estudios ecológicos y epidemiológicos han demostrado que la 
exposición a aflatoxina, particularmente, la aflatoxina β1, se asocia con el desarrollo de 
un  hepatocarcinoma  (95,  96).  Hay  una  estrecha  asociación  entre  la  exposición  a  esta 
aflatoxina  y  la  mutación  en  el  gen  supresor  tumoral  p53,  uno  de  los  genes  más 
frecuentes que mutan en los cánceres humanos. Aflatoxina β1 produce una transversión 





De  los  parásitos  que  infestan  el  hígado  los  relacionados  con  la  carcinogénesis 




tras  una  exhaustiva  revisión  de  la  literatura  disponible  (99). O.  viverrini  es  altamente 
prevalente  en Tailandia  y  Laos, mientras que C.  sinensis es  endémico  en el  sudeste de 
China,  Japón,  Korea  y  Taiwán  (100).  La  tradición  de  comer  pescado  crudo  o  poco 
cocinado, es el principal motivo por el que estos trematodos hepáticos son un problema 
en Tailandia, ya que esta costumbre es muy popular en las regiones del norte y noroeste 
del  país  especialmente  en  las  zonas  rurales.  La  prevalencia  de  la  infestación  por  C. 
sinensis  está  relacionada  con  un  mayor  riesgo  en  la  incidencia  de  colangiocarcinoma 
(101‐104).  Los  estudios  muestran  que  el  estado  de  la  infestación  por  C.  sinensis  ha 
experimentado  cambios muy  pequeños  pese  al  desarrollo  de  antihelmínticos  eficaces 
tales como el praziquantel (101), de hecho el riesgo de desarrollar un colangiocarcinoma  
ha seguido incrementándose en especial en áreas hiperendémicas. Según Hai‐ Rim, S et 
al.  (105)  en  el  año  2005  en  Korea,  el  9,5%  de  los  colangiocarcinomas  diagnosticados 




Sin  embargo  en  las  áreas  endémicas  el  porcentaje  ascendió  a  27,9%  y  16,2%  para 
varones  y  mujeres  respectivamente  (105).  El  diagnóstico  de  la  infección  se  basa 

















Se  sabe  que  la  colangitis  esclerosante  primaria  es  un  factor  de  riesgo  del 






una  enfermedad  hepática  de  base.  En  un  estudio  europeo  de  pacientes  con 
hepatocarcinoma,  se  vio  una  asociación  dosis  respuesta  entre  tabaco  y  el  riesgo  de 
























anticonceptivos  orales  con  un  alto  contenido  estrogénico,  incrementa  el  riesgo  de 
adenomas y de hepatocarcinomas (120‐122). 








hígado  tiene  otras  funciones  igualmente  importantes,  en  particular  su  papel  de 
almacenar los hidratos de carbono en forma de glucógeno.  
El  hígado  ocupa  esencialmente  el  compartimento  subfrénico  derecho,  entre  la 
cúpula diafragmática y el mesocolon transverso. Pero rebasa además,  la  línea media   y 
avanza a la izquierda por delante del esófago abdominal.  
El  límite  superior  del  hígado,  amoldado  debajo  del  diafragma,  alcanza  el  quinto 
espacio  intercostal  derecho,  algo  por  fuera  de  la  línea  mamilar  derecha.  El  borde 
anterior  del  hígado  corresponde  al  reborde  derecho  costal,  luego  cruza  el  hueco 
epigástrico  según  una  línea  que  va  del  noveno  cartílago  costal  derecho  al  octavo 
izquierdo.  
Los  principales medios  del  fijación  del  hígado  están  representados  por  la  vena 
cava  inferior,  a  la  cual  está  unido  por  las  venas  suprahepáticas,  y  el  ligamento 
frenohepático,  tejido  resistente  incluido  en  la mitad  derecha  del  ligamento  coronario. 




El  hígado  está  formado  por  la  yuxtaposición  de  un  número  considerable  de 
lobulillos  dispuestos  alrededor  de  una  vena  suprahepática  y  separados  por  fisuras 























frecuente, cuya  incidencia es del 0,4% y cuyo origen es  intrahepático en el 97% de  los 






• Cistoadenocarcinoma  con  estroma  mesenquimal  originándose  en  un 












se  han  publicado  hasta  el  momento  22  casos  en  la  literatura,  habiéndose  descrito  el 
primero de ellos en 1934.  




bien  sean  enfermeades  congénitas,  o  quistes  no  parasitarios  benignos  cirrosis, 






mesenquimal,  poco  frecuente  en  la  edad  pediátrica  y  los  casos  en  adultos  son  raros 
(130).  Fue  identificado  como  entidad  clinicopatológica  independiente  del  sarcoma  en 
1978. El  sarcoma  indiferenciado embrionario hepático es  la  tercera neoplasia maligna 
de  hígado  en  niños.  Generalmente  se  diagnostica  en  la  edad  escolar,  como  una masa 
hepática gigante y marcadores biológicos tumorales negativos. La modalidad terapéutica 
inicial  es  la  resección  completa  del  tumor  y  la  aplicación  de  quimioterapia  adyuvante 
para obtener una mejor supervivencia (131).  
El  leiomiosarcoma  hepático  es  un  tumor  maligno  mesenquimal  de  origen 
miogénico que aparece raramente en el hígado. Generalmente se han descrito en niños 
que presentan el Síndrome de  Inmunodeficiencia Adquirido y el virus de Epstein Barr 
(132,  133).  Los  escasos  tumores  en  adultos  que  se  han  publicado  en  la  literatura,  se 
asocian a pacientes que presentan  inmunosupresión por  factores predisponentes (tras 
trasplante  o  bien  por  tratamiento  de  linfomas)  (134,  135).  El  diagnóstico  del 
leiomiosarcoma  hepático  es  difícil  y  complicado  puesto  que  no  presenta    ni 
sintomatología clínica ni marcadores serológicos claros.  
Matthaei et al. (136) publican que la supervivencia en la mayoría de los pacientes 
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El  colangiocarcinoma  se  ubica  a  cualquier  nivel  de  la  vía  biliar,  desde  los 
canalículos  intrahepáticos  hasta  la  ampolla  de  Vater.  Anatómicamente  los 
colangiocarcinomas son clasificados en intra y extrahepáticos. Y los intrahepáticos son a 
su  vez  divididos  en  hiliares  y  periféricos.  Los  tumores  que  crecen  periféricos  a  la 
segunda  división  ductal  (ramas  de  los  conductos  hepáticos  derecho  o  izquierdo)  son 
considerados intrahepáticos. Mientras que un tumor que crece de uno de los conductos 




los patrones de crecimiento, distinguiendo  los  tumores con crecimiento  formando una 
masa, los que infiltran periductalmente, y aquellos con un crecimiento intraductal. Esta 
clasificación facilita la interpretación radiológica, y es la más aceptada ya que describe la 
apariencia macroscópica,  el patrón de  crecimiento y el  comportamiento biológico,  con 
las consiguientes implicaciones pronósticas (139, 140). 
Normalmente  los  colangiocarcinomas  intrahepáticos  se  presentan  como  masas 
voluminosas  al  diagnóstico  ya  que  el  tumor  no  suele  producir  síntomas  en  las  fases 
tempranas de la enfermedad.  
La etiología del colangiocarcinoma no está definida. Aunque en  la mayoría de  los 
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La  mayoría  de  los  colangiocarcinomas,  aproximadamente  un  90%,  son  del  tipo 
histológico  adenocarcinomas.  Y  en  más  de  la  mitad  de  los  casos  se  encuentran 
pobremente diferenciados. El parénquima glandular crece en nidos celulares separados 
por  estroma  fibroso,  y  suele  existir  producción  de  mucina,  que  con  frecuencia  es 
abundante. 
El  tratamiento  de  elección  del  colangiocarcinoma  intrahepático  es  la  resección 
hepática. En tumores de gran tamaño,  la quimioterapia única o múltiple, asociada o no a 
radioterapia  no  tiene  resultados  muy  alentadores  (145).  En  los  casos  con 
contraindicación  de  cirugía  resectiva  ha  tenido  buenos  resultados  la  ablación  por 
radiofrecuencia aplicada por vía abierta, laparoscópica o percutánea (146). Este tipo de 
ablación también se ha empleado en casos de recidiva posterior a la resección (147). 
El  pronóstico  tras  la  resección  quirúrgica  para  las  tipo  masa  y  las  infiltrantes 
periductales es generalmente desfavorable (148), mientras que aquellas que tienen un 
crecimiento intraductal el pronóstico es bueno o excelente. Es una de las neoplasias con 
mayor  virulencia  biológica,  con  un  pronóstico  sombrío  por  su  diagnóstico  en  fases 





nivel  macroscópico,  en  el  mundo  occidental,  la  mayoría  de  los  hepatocarcinomas 






hepatocarcinomas  multinodulares  se  asocian  fundamentalmente  con  hígados 
cirróticos(149). Si en una muestra de hígado se ve una masa tumoral solitaria que ocupa 
la  mayor  parte  del  hígado  asociada  con  pequeños  nódulos  satélites,  este  patrón  se 
presenta con hígados no cirróticos. En la cirrosis, los estadios avanzados se asocian con 
un patrón difuso o multinodular de hepatocarcinoma (151, 152). 




un  lóbulo  accesorio  (153).  En  un  estudio  realizado  por  Horie  et  al.  publican  que  los 
hepatocarcinomas  pedunculados  tienen  un  pronóstico  desfavorable  si  el  proceso 
quirúrgico no  se  lleva  a  cabo  en  los  estadios precoces de  la  enfermedad  (154).  En  las 
últimas  clasificaciones  macroscópicas  los  hepatocarcinomas  se  subdividen  en  dos 
patrones  fundamentales basados en sus características de crecimiento: por un  lado,  la 
expansión  del  tumor  con  bordes  delimitados  y  por  otro  la  infiltración  del  tumor  con 
bordes  pobremente  definidos  que,  microscópicamente,  invaden  el  tejido  hepático 
adyacente (155, 156). 





invaden  las  venas hepáticas o  la vena  cava  inferior. Este hecho da  como consecuencia 
clínica el síndrome de Budd‐Chiari, la obstrucción biliar y la hemobilia (160, 161). 
Los estadios del hepatocarcinoma son el primer determinante del pronóstico; no 




La  Asociación  Internacional  contra  el  Cáncer  y  el  American  Joint  Committee  on 
Cancer  (AJCC)  publicaron  la  clasificación  TNM  en  relación  con  los  cánceres 
intrahepáticos en 1987, en la cual se consideraban como variables el tamaño tumoral, la 
invasión vascular y  la afectación del  lóbulo derecho o  izquierdo del hígado. Desde esa 
fecha,  se  han  ido  introduciendo modificaciones  para  el  estadiaje  del  hepatocarcinoma 
por  distintos  grupos  de  trabajo,  por  ejemplo,  el  Barcelona  Clinic  Liver  Cancer,  que  se 
basa  en  la  presencia  o  ausencia  de  síntomas,  tumor  multinodular  y  extensión 
extrahepática (162). The Cancer of the Liver Italian Program utiliza los grados de Child‐
Pugh, las características morfológicas del tumor, los niveles de α‐fetoproteína (AFP) y la 
trombosis de  la vena porta como  factores  independientes para  la supervivencia  (163). 
Recientemente, la AJCC ha simplificado su clasificación de tumores intrahepáticos. A un 
tumor  T1  se  lo  considera  de  cualquier  tamaño  sin  invasión  vascular  y  un  tumor  T2 
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A  nivel  microscópico,  el  hepatocarcinoma  puede  ser  difícil  de  distinguir  de  un 
adenoma  hepatocelular  (164,  165),  ya  que  puede  ser  dificultoso  establecer  la  línea 
divisoria  entre  el  tejido  tumoral  y  el  tejido  hepático  normal.  Lauwers  GY  et  al.  han 
sugerido  que  los  hepatocarcinomas  con  un  patrón  de  crecimiento  compacto  en  la 
microscopía, tienen mejor pronóstico que si se comparan con un patrón de crecimiento 
trabecular o acinar (166). En algunos casos, se ve un predominio de células claras en el 
tumor,  lo  cual  se debe a una acumulación de glucógeno o  lípidos en el  interior  celular 
(167,  168).  La  esteatosis  macrovesicular  del  hígado,  que  puede  ser  tanto  focal  como 





Sin  embargo,  en  tumores  pequeños  y  bien diferenciados puede haber  un número  casi 
normal  de  células  de  Kupffer.  Por  esta  razón,  las  técnicas  diagnósticas  basadas  en 
marcadores de células  fagocíticas,  tales como  la Resonancia Magnética Nuclear (RMN), 
pueden  tener  sus  limitaciones  en  la  detección  de  los  hepatocarcinomas  de  menor 
tamaño  (169‐171).  Los  hepatocarcinomas  de  pequeño  tamaño,  en  una  elevada 
proporción,  son  tumores  encapsulados  (158);  de  hecho,  algunos  investigadores  creen 
que  la  cápsula  es  un mecanismo  de  defensa  del  huésped,  que  podría  interferir  con  el 
crecimiento y la invasión del hepatocarcinoma (172). Se ha sugerido que la infiltración 
de  la cápsula peritumoral o del parénquima que rodea al  tumor puede correlacionarse 
con  una  alta  frecuencia  de  invasión  de  la  vena  porta  y  de  metástasis  intrahepáticas 
(151). 
Existen  diferentes  procedimientos  que  pueden  ser  usados  para  diferenciar  el 
diagnóstico  del  hepatocarcinoma  de  otros  carcinomas,  como  el  colangiocarcinoma,  el 
carcinoma neuroendocrino y el  carcinoma metastático. Sin embargo, ninguno de estos 
procedimientos tiene alta especificidad y sensibilidad. De hecho, la especificidad de la  





y  bien  diferenciados,  es  menos  positiva  que  para  tumores  pobremente  diferenciados 
(173,  174).  En  relación  con  las  pruebas  inmunohistoquímicas  que  se  emplean  para 
diferenciar  estos  tipos  tumorales,  utilizan  los  anticuerpos  monoclonales  y  el 
hepatocarcinoma  con  frecuencia  es positivo para  el  anticuerpo monoclonal CAM 5.2  y 
35,  y  es  negativa  para  los  anticuerpos  monoclonales  AE1  y  34βE12.  Sin  embargo,  el 
colangiocarcinoma  es  positivo  para  ambos  tipos  de  anticuerpos  (175).  No  obstante, 
estos resultados se deben interpretar con cierta cautela, ya que ambos tipos tumorales 
pueden coexpresar distintas citoqueratinas encontradas en células maduras que pueden 
interferir  los  resultados  (176,  177).  Otra  prueba  es  la  detección  de  las  proteínas 
inducidas  por  al  ausencia  de  Vitamina  K  II  (PIVKA‐II)  se  usan  como marcadores    del 
hepatocarcinoma (178). Por otro lado  la presencia en la superficie celular de moléculas 
tales  como  la  glicoproteina  epitelial‐  2,  se  usa  para  el  diagnóstico  de  distintos 
carcinomas  excepto  el  hepatocarcinoma  y  la  positividad  de  esta  prueba  sugiere  el 
diagnóstico de otro tipo de tumor (179). Marcadores tumorales como el CA 19‐9 y el CA 
50  son negativos  en el  hepatocarcinoma y,  por  tanto,  se usan para hacer diagnósticos 
diferenciales con los carcinomas de vías biliares. 
En  relación  con  las  técnicas  de  biología  molecular,  se  han  estudiado  distintos 
genes, como el gen p53 y el Rb, demostrándose que los tumores grandes y pobremente 
diferenciados,  presentan  una  mutación  del  p53  y  una  disfunción  en  el  Rb,  lo  cual  se 
asocia  con  una  progresión  y  metástasis  del  hepatocarcinoma  (180‐182).  La  proteína 
p73, que es un análogo del p53, induce apoptosis y, en el estudio de Tannappfel A. et al. 




En  relación  con  el  hepatocarcinoma  fibrolamelar  o  de  célula  policlonal  con  un 
estroma  fibroso,  podemos  decir  que  se  considera  como  una  entidad  separada  del 
hepatocarcinoma  común  (185).  Esta  variante  del  hepatocarcinoma  se  ve 
fundamentalmente  en  pacientes  jóvenes  (el  90%  de  estos  pacientes  tienen  una  edad 
menor de 35 años) sin cirrosis (186). En la anatomía patológica se caracterizan por  
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presentar  tejido  fibroso que  tiende a  coalescer para  formar una  cicatriz  y  típicamente 
tiene  una  disposición  central.  Este  subtipo  es  poco  frecuente  en  Asia  y  predomina, 
fundamentalmente,  en  varones  en  la  zona de  Japón  (187).  La AFP  se  detecta  en  raras 
ocasiones en células del tumor, y si aumenta su positividad en combinación con niveles 
elevados en suero, sugiere la presencia de áreas de hepatocarcinoma común (188). Con 
frecuencia  se  pueden  observar  calcificaciones  en  este  tipo  de  tumores.  El 
hepatocarcinoma  fibrolamelar  puro  se  asocia  con  mejor  pronóstico  que  el 




tienen positivos  los marcadores  tumorales en  suero.  Sin embargo,  el hepatocarcinoma 
fibrolamelar suele presentarse en pacientes jóvenes con una media de edad de 27 años 
sin  predominancia  del  sexo  y  aparece  como  una  gran  masa  nítida  con  una  cicatriz 
central y bandas de fibrosis entre el 71 y el 95 de los casos (13).  
Otras  características  incluyen  calcificaciones  dentro  del  tejido  cicatricial  entre  el 
40 y  el 68 % de  los  casos,  raramente hemorragia,  necrosis o  grasa y,  frecuentemente, 




contienen  en  su  mayoría  un  citoplasma  con  acúmulos  de  glucógeno  o  lípidos  (167). 
Estos  tumores  representan,  aproximadamente,  el  9%  de  los  hepatocarcinomas  en 
algunas series, aunque una pequeña proporción de este tipo de células forma parte del 




El  hepatocarcinoma  esclerosante  es  una  rara  variedad  del  hepatocarcinoma  que 
suele ocurrir en grupos de edad avanzada. Se asocia, frecuentemente, con hipercalcemia 
en los casos estudiados en Estados Unidos, pero no en los trabajos publicados en Japón 
(192). Radiológicamente,  el  tumor  se ve  como una masa bien definida y,  debido a  esa 






La  combinación  de  hepatocarcinoma  y  colangiocarcinoma  es  un  subtipo  raro, 
también  denominado  colangiohepatoma,  colangioma  y  hepatocolangioma.  Ambas 
entidades,  pueden  presentarse  como  tumores  separados,  como  tumores  contiguos  o 
bien, lesiones únicas donde existen ambos fenotipos celulares. La combinación de ambos 
tumores,  generalmente  no  suele  asociarse  con  un  componente  pseudosarcomatoso 
(194). 
 




El  hepatoblastoma  es  el  tumor  primario  hepático  más  común  en  la  infancia  y 
adolescencia.  La  razón  de  sexo  para  el  hepatoblastoma  es,  aproximadamente,  2:1  y, 
generalmente,  se  asocia  con  distintas  anomalías  congénitas,  como  el  síndrome  de 
Beckwith‐Wiedemann,  síndrome de Down, poliposis  colónica  familiar, malformaciones 
renales y cardíacas y nefroblastomas, entre otras (195, 196). No se conoce relación de 




su  vez  subdividirse,  según  la  apariencia  celular,  en  anaplásico,  anaplásico  mucoide, 
embrional, fetal y macrotrabecular y teratoide (197).  
El  hepatoblastoma  expresa  AFP  en  las  células  epiteliales,  especialmente  en  la 




Los  hepatoblastomas  que  se  presentan  en  la  adolescencia  no  presentan  diferencias 
significativas en  la media de  supervivencia entre estos  tumores y el hepatocarcinoma. 














hígado  cirrótico,  con  frecuencia  dificultan  la  diferenciación  del  tumor  por  pruebas  de 
imagen. 
Para  monitorizar  un  paciente  con  un  hígado  cirrótico,  se  usan  una  serie  de 
parámetros clínicos y bioquímicos para observar la progresión de la cirrosis, como son 
análisis  de  sangre  de  la  función  hepática  y  marcadores  tumorales,  tales  como  la  α‐
fetoproteína, y proteínas inducidas por la ausencia de vitamina K o antagonistas (PIVKA 
II).  La  fibrosis  hepática  está  presente  en  todos  los  hígados  cirróticos,  pero  es  poco 
frecuente que se visualice como una discreta estructura en  los  cortes seccionales de  la 
imagen.  La  regeneración  de  nódulos  en  el  hígado  cirrótico  pueden  ser  de  tipo 
macronodular  (típicamente  en  la  hepatitis  crónica  B)  y micronodular  (más  común  en 
otras  causas  de  cirrosis).  Prácticamente  la  totalidad  de  las  lesiones  focales  hepáticas 
detectadas  por  ecografía,  en  el  seno  de  un  hígado  cirrótico,  requieren  una  evaluación 
posterior  por  Tomografía  axial  computerizada  (TAC)  o  bien  por  RMN,  biopsia 
percutánea guiada por imagen, . 
Sakamoto et al. (200) y otros investigadores japoneses (201) han propuesto que el 
hepatocarcinoma  se  desarrolla  frecuentemente,  a  partir  de  nódulos  de  regeneración 
previos que sufren cambios metaplásicos o displásicos. 











ultrasonografía  se  usa  con  frecuencia  como método de  screening  en pacientes  de  alto 
riesgo  y  se  repite  a  intervalos  frecuentes.  Un  hepatocarcinoma  de  tamaño  pequeño 




En  la  mayoría  de  los  centros,  el  TAC  helicoidal  es  la  técnica  que  se  usa 
principalmente  en  la  vigilancia  del  hígado  cirrótico,  permitiendo  la  detección  y 
caracterización  de  la  mayoría  de  masas  hepáticas  de  más  de  2  cm.  de  diámetro.  Los 
grandes  tumores  son heterogéneos  y  con  frecuencia multifocales,  que  frecuentemente 
obstruyen  o  invaden  los  conductos  biliares  intrahepáticos.  Estos  tumores  son 







Los  hepatocarcinomas  bien  diferenciados  contienen  con  frecuencia  depósitos  de 




Las  imágenes multifásicas que  se obtienen después de  la  administración en bolo 
del  contraste  intravenoso  que  habitualmente  es  gadolinio,  son  esenciales  para  la 
evolución y evaluación del hepatocarcinoma por RMN o bien por TAC. 
Los  agentes  de  contraste  específicos  de  hígado  utilizados  en  RMN  son  útiles  en  la 
evaluación  de  masas  dentro  de  hígados  cirróticos.  Un  tipo  de  estos  agentes 
(ferrumoxides),  son  fagocitados  por  las  células  de  Kupffer  y  acentúan  las  diferencias 
entre el tejido normal hepático y el tejido que carece de estas células. Sin embargo,  los 
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hepatocarcinomas  bien  diferenciados,  con  frecuencia,  contienen  células  de  Kupffer  y 
hepatocitos funcionales, con lo cual podrían no diagnosticarse como  tumores (202). 
La mayoría de los estudios afirman que la sensibilidad y especificidad para el TAC 




hepatocarcinoma  en  Barcelona  en  septiembre  de  2000  y  publicaron  sus 
recomendaciones  en  relación  con  la  vigilancia  y  manejo  del  hepatocarcinoma  (203). 
Ellos  observaron  que  la  prevalencia  y  las  causas  del  hepatocarcinoma  presentaban 
grandes variaciones a nivel mundial; sin embargo, destacaron como principal factor de 
riesgo    la  presencia  de  cirrosis.  Tan  pronto  como  la  cirrosis  se  establece,  el  principal 
factor  predictor  del  hepatocarcinoma  es  el  género  masculino  y  el  incremento  de  los 
niveles  de  AFP.  No  obstante,  hemos  de  destacar  que  la  AFP  no  es  un  buen  test  de 
screening, porque se ha visto que la sensibilidad es del 39 al 64 %, la especificidad del 76 
al  91 %  y  el  valor  predictivo  positivo  del  19  al  32%  (204)  .  El  panel  de  expertos  de 
Barcelona recomendó los ultrasonidos como la principal herramienta para la vigilancia 
de este tipo de tumores, pero destacaron que el ultrasonido depende mucho de la pericia 
del  radiólogo  y  requiere  un  entrenamiento  específico  para  adquirir  las  habilidades 
necesarias  para  poder  detectar  precozmente  un  hepatocarcinoma.  El  grupo  europeo 
recomendó que los ultrasonidos se deben repetir cada 6 meses junto con los niveles de 
AFP en  suero.  Si  los niveles de AFP  comienzan a  elevarse o  se detectan nódulos  en el 
hígado por los ultrasonidos, ellos recomiendan hacer un TAC helicoidal o bien una RMN 
o angiografía para las sucesivas evaluaciones de estos pacientes.  
Se  estima  que  duplicar  el  tamaño  de  un  hepatocarcinoma  de  menos  de  dos 
centímetros ocurre entre dos y doce meses, según distintos autores (205). El grupo de 
trabajo  de  Barcelona  recomienda  para  tumores  de  menos  de  3  cm.  de  diámetro  una 
vigilancia  cada 6 meses, mientras que  los  grupos  japoneses  son mucho más  radicales, 
recomendando  los  niveles  de  AFP,  medidas  de  PIVKA,  o  ambos  cada  2  meses, 
ultrasonidos cada 3 meses y TAC o RMN cada 6 meses (206). Este protocolo de vigilancia 
se establece para pacientes con una cirrosis establecida; sin embargo, para pacientes con 
hepatitis  crónica  sin  una  cirrosis  subyacente,  el  intervalo  de  tiempo  de  vigilancia  se 
duplica para todos los parámetros. Murakami et al. (206) publicaron que en Japón este 
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protocolo  de  screening  ha  logrado  la  detección  del  20  al  30%  de  nódulos  de 
hepatocarcinoma  de  menos  de  2  cm.  de  diámetro  y  del  50  al  60%  en  los  nódulos 
tumorales mayores de 5 cm. de diámetro. 
 
En  Norteamérica  los  protocolos  de  despistaje  no  son  tan  exhaustivos,  ya  que  la 
prevalencia de hepatocarcinoma es mucho menor que en Asia y Sur de Europa, pese al 




además,  la  mayor  parte  de  estos  pacientes  padecen  una  esteatosis  hepática,  dato 
limitante para el correcto uso del ultrasonido. La RMN se utiliza con menor frecuencia 
como test de screening de rutina, debido a  la menor disponibilidad y el mayor coste y, 
por  tanto,  es  menos  aceptado  por  los  pacientes  norteamericanos  debido  a  las 
características de su sistema sanitario (fundamentalmente privado). La mayoría de  los 
pacientes  en  los  que  se  desarrolla  un  hepatocarcinoma  no  están  incluidos  en  ningún 
programa  de  screening,  debido  normalmente  a  que  ellos  desconocen  que  tienen  una 
serie de características que les predisponen al cáncer hepático. De hecho, se estima que 
entre  el  15  y  el  43  %  de  los  casos  de  hepatocarcinoma  en  Norteamérica,  ocurre  en 
pacientes  sin evidencia de  cirrosis  (155). El TAC helicoidal  continúa  siendo el método 






Los  tumores  hepáticos,  primarios  y  metastáticos,  se  han  convertido  en  un 
problema  frecuente  de  salud  pública.  El  carcinoma  hepatocelular  (HCC)  es  una  de  las 
neoplasias más comunes en el mundo, su incidencia en los últimos años ha aumentado 









por  cirujanos  con  entrenamiento  en  cirugía  hepática,  en  instituciones  altamente 












hepática  y  el  trasplante  hepático,  teniendo  este  último  la  ventaja  de  ser  el  que mejor 
margen tumoral produce (hepatectomía total), además de tratar la enfermedad hepática 






la  utilización  adecuada  de  la  maniobra  de  Pringle  (207)  y  el  uso  de  las  diferentes 
maniobras de  control  vascular  (208) dependiendo del  tipo de  resección y  localización 
del tumor. 
La extensión de la resección hepática va a depender de la localización del tumor y 
de  la  reserva  funcional del paciente. A  su vez,  la  técnica quirúrgica está basada en  los 
segmentos  hepáticos  que  van  a  ser  resecados  (209).  El  “abordaje  anterior”  ha 
demostrado gran utilidad, sobre todo en tumores de gran tamaño (210). 
 
La  embolización  de  la  vena  porta  tiene  como  objetivos  la  atrofia  del  lóbulo 
embolizado y la hipertrofia del lóbulo no embolizado con el fin de disminuir el riesgo de 
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fallo  hepático  en  el  postoperatorio  de  una  resección hepática mayor. Debido  al  riesgo 
potencial  de  crecimiento  tumoral  del  HCC  se  debe  practicar  embolización  arterial  del 
tumor de dos a tres semanas antes de la embolización de la vena porta (211). 
En  general  se  recomienda  la  embolización  de  la  vena  porta  en  pacientes  con 
función hepática normal (sin ictericia y con una tasa de extracción a los 15 minutos de 
ICG(test  para  valorar  la  función  hepática  por  medio  del  aclaramiento  de  verde  de 
indocianina) menor de 10%) en quienes el remanente hepático esperado sea menor del 
40%. También se utiliza en pacientes con disfunción hepática leve (ictericia o ICG de 10 
a  19%)  con  remanente  hepático  esperado  menor  del  50%.  No  se  recomienda  en 
pacientes  con  disfunción  hepática  moderada  o  severa  con  ICG  mayor  del  20%.  El 
objetivo de la embolización preoperatoria de la vena porta es el de mejorar la seguridad 
de  los  pacientes  que  van  a  ser  sometidos  a una  resección hepática mayor  debido  a  la 





En  general  se  siguen  los  criterios  de  Milán  para  la  selección  de  los  pacientes, 
aunque en algunos centros se han extendido estos criterios. 
Las ventajas que ofrece el trasplante hepático son: la resección completa del tumor 
con  el  mayor  margen  quirúrgico  posible  (hepatectomía  total),  concomitante  con  el 
tratamiento de la enfermedad de base en pacientes con reserva hepática inadecuada. 
Es  de  primordial  importancia  la  adecuada  selección  de  los  pacientes  con  HCC 
candidatos a trasplante. 
 
Otros  tratamientos.  Debido  al  número  creciente  de  pacientes  que  escapan  a  la 
posibilidad quirúrgica se ha presentado gran auge en el desarrollo de modalidades no 
resecables  de  ablación  tumoral  que  han modificado  el  abordaje  terapéutico  logrando 









Existen  varias  modalidades  de  terapia  de  ablación,  entre  ellas:  la  inyección 
percutánea  de  etanol,  la  terapia  de  coagulación  con  microondas  y  la  más  utilizada 
actualmente, la terapia de ablación con radiofrecuencia. Su mecanismo de acción es 
la destrucción de las células tumorales por el aumento de la temperatura que produce 
la  radiofrecuencia  a  través  de  una  sonda  especial  con  distintos  electrodos  que 
destruyen las células cancerosas. 
Los resultados con la terapia de ablación con radiofrecuencia son ostensiblemente 




confinados  al  hígado,  lo  cual  puede  deberse  a  la  localización  o  al  número  de  lesiones 
presentes  en  el  paciente  (212).  También  se utiliza  en pacientes  con  alta  comorbilidad 
que  impide  la  resección.  Otra  de  las  indicaciones  son  los  pacientes  con  una  pobre 
reserva  hepática  que  no  permite  una  resección  hepática  mayor,  pero  que  tienen  una 
reserva hepática suficiente para ser candidatos para ablación por radiofrecuencia. Una 
indicación muy importante es como terapia puente en pacientes candidatos a trasplante. 











difusión;  provocando  de  inmediato  necrosis  por  coagulación  y  más  tarde  fibrosis;  la 
destrucción de  los  vasos pequeños provoca  trombosis. Estos  fenómenos  se deben a  la 
deshidratación  celular  y  a  la  desnaturalización  de  las  proteínas.  Estos  efectos  se 
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confirman  mediante  estudio  anatomopatológico  de  los  tumores  alcoholizados  y 
resecados posteriormente.  
Además,  el  efecto  citolítico  y  trombosante  del  alcohol  desempeña  un  papel 
hemostático y previene la siembra tumoral mediante el reflujo del alcohol que aparece a 
lo  largo  del  trayecto  de  la  aguja  de  punción  inmediatamente  después  de  retirarla.  La 
alcoholización  percutánea  se  utiliza  esencialmente  para  tratar  los  carcinomas 
hepatocelulares en el  curso de  las cirrosis y con menor  frecuencia  las metástasis y  los 
macronódulos de regeneración. 
En el HCC es mucho más  fácil aplicar  la  terapia percutánea de alcohol que en  las 
metástasis  debido  a  su  hipervascularización  y  a  su  consistencia.  El  tejido  del  HCC  es 
blando, mientras  que  el  hígado  cirrótico  adyacente  es  duro,  de manera  que  el  alcohol 
difunde con facilidad en el tumor. La alcoholización debería proponerse como uno de los 
primeros tratamientos a realizar en los HCC de diámetro menor a 5 cm. Esta terapia es 
preferible  a  la  cirugía  sobre  todo  en  aquellos  casos  de  lesiones  profundas  donde  es 
necesario  resecar  obligatoriamente  parte  del  parénquima;  en  caso  de  intervención 




La  quimioembolización  transarterial  (TACE)  es  la  oclusión  y  reducción  del 
abastecimiento  sanguíneo  con  quimioterapia  que  ayuda  a  reducir  el  tamaño  de  los 




venosa  portal  además  de  la  trombocitopenia  y  la  insuficiencia  hepática  pueden 
contraindicar esta técnica. 











En  la  actualidad  se  ha  iniciado  un  nuevo  procedimiento  para  el  tratamiento  de 
tumores hepáticos. Se trata de la irradiación hepática mediante microesferas radiactivas, 
que  consiste  en  inyectar  unas  esferas  de  muy  pocas  micras  de  tamaño  en  la  arteria 
hepática,  desde  donde  se  dirigen  preferentemente  a  la  zona  tumoral.  Allí  se  quedan 
alojadas  y  emiten  radiación,  lo  que  daña  las  células  tumorales.  El  tratamiento  es 
complejo  y  precisa  de  la  colaboración  estrecha  de  los  departamentos  de  Medicina 
Nuclear, Radiología Convencional e Intervencionista, Hepatología y Oncología. 
Este nuevo procedimiento  terapéutico  se  caracteriza por  radiar  directamente  los 
tumores,  respetando  el  hígado  sano.  Las  microesferas  están  marcadas  con  Itrio  y 
transmiten la radiación al implantarse en la zona tumoral. Sus efectos son valorables en 
el  plazo  de  un  mes  (214).  El  tratamiento  de  los  tumores  hepáticos  mediante 
microesferas  radiactivas  tiene  la  ventaja  de  que  no  es  un  procedimiento  exclusivo.  Se 
puede administrar en combinación con la quimioterapia, en aquellos tumores que sean 
sensibles  a  este  tratamiento.  Además,  se  tolera  bien,  no  requiere  grandes  ingresos 
hospitalarios, y  tiene un perfil de  toxicidad muy bajo. La  irradiación hepática selectiva 
supone  una  alternativa  eficaz  para  aquellos  casos  en  lo  que  el  hígado  aloja  varios 
tumores  y  no  pueden  ser  extirpados.  Esta  técnica  no  sustituye  a  la  cirugía  sino  que 





En  esta  técnica,  los  átomos  de  boro  se  unen  al  aminoácido  fenilalanina  y  se 
inyectan  al  paciente.  El  crecimiento  rápido  de  los  tumores,  hace  que  sus  células 
absorban más compuesto que las células normales. Entre dos y cuatro horas después de 
administrar  el  compuesto  un  haz  de  neutrones  de  baja  energía  se  dirige  al  órgano, 









La  quimioterapia  sistémica  tiene  una  utilidad muy  limitada  en  el manejo  de  los 
pacientes con HCC. El índice de respuesta es muy pobre, alrededor del 25%.  
Usualmente  se  indica  en  los  pacientes  con  invasión  o  trombo  vascular;  y  en  los 
pacientes  con metástasis.  Actualmente  se  utiliza  en  los  pacientes  a  quienes  no  puede 
ofrecerse  otra modalidad  terapéutica,  pero  idealmente  debería  utilizarse  en  pacientes 




Una de  las principales razones para el alto  índice de mortalidad en  los pacientes 
que  presentan  un  hepatocarcinoma  es  la  carencia  de  opciones  terapéuticas  efectivas, 
especialmente para los casos de enfermedad avanzada. 




Las  vacunas  como  terapia  frente  al  cáncer  en  desarrollo  en  el momento  actual, 
están enfocadas hacia el de uso de células dendríticas, que son las células presentadoras 
de  antígeno  más  potentes,  e  inician  y  mantienen  la  respuesta  inmune  primaria  en 
contacto  con  distintos  antígenos  (218).  Inducen  la  inmunidad  humoral  y  celular  e 
incluso  activan  las  células  natural  killer  provocando  una  respuesta  tumor  específica 
(219). Debido a estas características  los  investigadores han establecido  la hipótesis de 
que  las células dendríticas podrían ser efectivas en  la prevención de  la carcinogénesis, 
inmunizando a los pacientes frente a sus propios cánceres(220). 
El  hepatocarcinoma  es  uno  de  los  principales  tumores  malignos  en  algunas 
regiones  del    mundo  (221),  afectando  fundamentalmente  zonas  del  este  asiático, 
especialmente China, África central y algunos países del oeste africano.  
En  recientes  investigaciones  se  ha  visto  que  los  pacientes  con  hepatocarcinoma 
tienen  disfunciones  de  la  inmunidad,  incluyendo  afectación  de  la  respuesta  inmune 
innata  y  adaptativa  (222).  Nakamoto  y  colaboradores  (223)  publicaron  que  en  estos 
pacientes el número de células dendríticas había disminuido o bien presentaban una  








En  los  últimos  años  se  han  llevado  a  cabo  varios  estudios,  como  el  trabajo 





como  inmunoterapia  frente  a  este  tipo  de  tumores.  Este  tratamiento  es  muy  bien 
tolerado  por  los  pacientes  y  generalmente  se  aplica  tras  48  horas  de  aplicación  de 
terapia ablativa con etanol (226). 
 
En  los  últimos  años  se  ha  estudiado  las  características  clínicas  de  los  tumores 
primarios  del  hígado  en  relación  con  la  hipervascularización  y  su  alta  densidad 
microvascular  que  se  ha  asociado  con  un  mal  pronóstico,  originándose  líneas  de 
investigación con fármacos inhibidores del crecimiento vascular para el tratamiento 
del hepatocarcinoma (227). 
El  factor  de  necrosis  vascular  alfa  (TNF),  descubierto  en  1975  por  Carswell  y 
colaboradores  (228),  ha  mostrado  una  poderosa  actividad  antivascular,  la  cual  es 
mediada fundamentalmente por apoptosis de células endoteliales asociadas al tumor. 
El trabajo realizado por Lejeune et al. publicaba que la distribución locoregional de 
TNF  junto  con  quimioterapia  inducía  respuesta  elevada  en  pacientes  con  tumores  en 
estadio  avanzado  de  la  enfermedad  e  incluso  la  regresión  de  metástasis  de  tumores 
primarios  de  hígado  (229).  En  el  estudio  italiano  multicéntrico  fase  II  realizado  por 
Santoro et al. (230) aplicando NGR‐hTNF (factor de necrosis tumoral alfa que se fusiona 
con  el  péptido  arginina‐glicina‐asparagina  que  se  une  selectivamente  a  una 
aminopeptidasa  N  que  se  sobreexpresa  en  vasos  sanguíneos  tumorales)  en  pacientes 
con  carcinoma  hepatocelular  en  estadio  avanzado  fue  bien  tolerado  y  un  índice  de 
respuesta del 7%. 














Por  otro  lado,  en  relación  a  las  nuevas  terapias  uno  de  los  tratamientos 
desarrollados  en Taiwán para  el  carcinoma hepatocelular  avanzado,  es  el  tratamiento 
con  un  fármaco  inhibidor  de  la  arginina.  La  arginina  es  un  aminoácido  no  esencial 
sintetizado  a  través  del  ciclo  de  la  urea  y  es  bien  conocido  que  las  células  tumorales 
necesitan  arginina  para  su  crecimiento,  mientras  que  las  células  sanas,  derivadas  del 
hígado,  riñón  y  testículo,  se  ha  visto  que  pueden  desarrollarse  en  un  medio  libre  de 
arginina; de ahí, que la depleción de la circulación de arginina podría utilizarse como un 
potente agente anticancerígeno.  Se  realizó un primer estudio en  fase  I  en el año 2004 
(233),  tratando  a  los  pacientes  con  diagnóstico  de  hepatocarcinoma  irresecable  con 
pegilato arginina deaminasa (ADI‐PEG 20). Se observó que no presentaba una toxicidad 
significativa y mantenía la depleción de arginina durante al menos tres meses. A raíz de 
este  estudio  se  iniciaron  dos  estudios  con  éste  fármaco  en  fase  II,  uno  en  población 
asiática  y  otro  en  población  caucásica.  En  la  población  asiática  (234)  se  aplicó  sobre 
pacientes  con  hepatocarcinoma  en  estadio  avanzado  y  en  el  87  %  de  ellos  habían 
fracasado  al menos  una modalidad  terapéutica,  incluyendo  la    terapia  sistémica  en  el 
43% de los casos. El artículo revela que con este tratamiento, en un 31% de los casos se 
logró  estabilizar  la  enfermedad,  presentando  una  respuesta  completa  o  parcial.  Sin 





      Introducción 
‐ 41 ‐ 
 
En  los  últimos  años  se  han  publicado  trabajos  donde  se  determina  que  niveles 
bajos  de  arginina  en  sangre  periférica,  puede  resultar  ser  un  potente  agente 
antiangiogénico  por  la  inhibición  de  la  síntesis  de  óxido  nítrico,  alterando  así  la 
supervivencia  de  las  células  tumorales  e  induciendo  a  la  autofagocitosis  (236,  237). 















































































































































La  población  estudiada  procede  de  la  Base  de  Datos  del  Registro  Central  de 
Tumores  del  Sistema  de  Intercambio  de  Datos  del  Cáncer  (SIDC)  de  la  Comunidad 
Autónoma de Madrid (CAM) (238).  





 Muchos  de  estos  hospitales  son  universitarios,  y  por  tanto  con  capacidad  para 
tratar  de  forma  completa  los  procesos  oncológicos  que  registran;  asimismo  están 











Una  vez  que  la  información  se  encuentra  en  la  base  de  datos  del  registro 
hospitalario es remitida al registro central, el cual se halla  sistematizado mediante una 
aplicación informática que separa la gestión de la evaluación y control de calidad.  









































Además, se  incluye el código de  la  institución,  la zona sanitaria, el municipio de 















































































Según  la  CIE‐O3,  el  quinto  dígito  de  esta  clasificación  es  el  que  representa  la 
conducta del tumor, considerándose /0 para los tumores benignos, /3 para los tumores 
malignos y /1 para los tumores de comportamiento incierto.  







































El  grado  de  extensión  de  la  enfermedad  en  el momento  del  diagnóstico  y/o  el 
primer tratamiento. En la actualidad el SIDC se encuentra en período de transformación 
de  sus  categorías,  para  adaptar  el  estándar  al  determinado  por  el  SEER  y  el  KCR 





4 Regional.  El  tumor  está  extendido  por  continuidad  a  otros  órganos. 
Nuestra versión no diferencia entre regional SAI, por extensión directa, 
a ganglios linfáticos o ambas como recoge actualmente el SIDC. El N=1. 
6 Diseminado.  Actualmente  recogida  como  “Metástasis  a  distancia”. 





9 Desconocido.  No  existe  suficiente  información  para  determinar 
fehacientemente el grado de extensión tumoral. 
En  nuestro  caso  hemos  modificado  esta  variable  en  el  sentido  de  unir  la  extensión 
tumoral “in situ” con la de localizado, quedando la variable por consenso dividida en: in 
situ/localizado, regional, diseminado y desconocido.  
Es  preciso  utilizar  esta  numeración  y  no  una  correlativa,  para  mantener  la 








2.  Cáncer  primario  es  aquel  que  se  origina  en  una  localización  o  tejido 
primario, no siendo una extensión, recurrencia o metástasis. 
3.  Otro tumor primario o múltiple es aquel que presente: 
     3.1  Igual localización pero diferente histología. 
  3.2  Igual histología pero diferente localización. Bien simultáneos   
(sincrónicos) o bien consecutivos (metacrónicos) 




















































Registra  la  causa que ha  llevado al paciente a  la muerte para poder diferenciar 
cuando se debe al propio tumor y cuando a otras causas. 





































“Edad en grupos de cinco años”  








La  variable  histología  que  proporciona  el  SIDC,  se  agrupó  por  motivos 
estadísticos en 7 grupos histológicos. 
 
“Histología por grupos de interés”. 
Se  agregaron  para  evitar  la  dispersión  de  los  datos,  ya  que  en  un  principio 
teníamos 1425  casos y  al  centrar nuestro  trabajo  en el  cáncer primario de hígado  fue 
necesario eliminar los registros que podían enmascarar los resultados al no ser tumores 
primarios de hígado (carcinomatosis…), al igual que los registros que carecían de fecha 
de  tratamiento puesto que uno de nuestros objetivos era  la demora, quedando  la base 
depurada con 1341 sujetos. 
  En base a ésto y para poder analizar  la histología del cáncer de hígado y su 


















































han  realizado  otros  investigadores  empleando,  al  igual  que  nosotros,  la  misma 
metodología y procedencia de  los datos  (SICD)  (Domínguez Gordillo, García Macarrón, 




























  El  análisis  de  los  datos  se  llevó  a  cabo  con  el  software  estadístico  del  programa 


















La  supervivencia  se  analizó  mediante  el  método  de  Kaplan  y  Meier  o  de 
estimación del producto límite (256). 
El  método  utiliza  el  concepto  de  probabilidad  condicionada,  calculando  la 
probabilidad de que, habiendo llegado vivo al final del intervalo “k”, sobreviva también 
al “k+1”. El producto de estas probabilidades condicionadas sucesivas de cada intervalo, 
irá  proporcionando  las  tasas  acumuladas  de  supervivencia,  desde  el  comienzo  del 
estudio hasta el final de cada uno de ellos(257).  







Se obtuvieron  las  tablas de supervivencia, el  tiempo medio de supervivencia en 
meses, así como las curvas de supervivencia, (función de supervivencia acumulada). 
La influencia de las diferentes variables en la supervivencia se analizó mediante 






diagnóstico  y  la  muerte  del  paciente,  exclusivamente,  por  causa  de  la  progresión 
tumoral. 





Las  variables  que  resultaron  estadísticamente  significativas  en  el  análisis  de 
Kaplan‐Meier,  fueron  incluidas  en  el  multivariante  utilizando  el  modelo  de  riesgos 
proporcionales de Cox  (259, 260).  
El modelo de Cox que en  todos nuestros  trabajos  se han usado para patologías 
crónicas  también  se  ha  usado  para  patologías  infecciosas  y  declarables  como  el 
síndrome de inmunodeficiencia adquirida (261). 
Tanto  las  variables  continuas  como  las  categóricas  fueron  transformadas  en 
variables  "dummy",  estableciéndose  los  correspondientes  puntos  de  corte, 
determinándose  k‐1  niveles,  mediante  método  parcial;  en  todo  momento  el  nivel  de 
referencia ha sido el primero (262, 263). 
  Mediante  este  análisis  se  establece  una  jerarquía  entre  los  distintos  factores 




Siempre  se  ha  trabajado  con  un  nivel  de  significación  <0,05;  no  obstante  hay 
autores  que  para  los  fenómenos  biológicos  admiten  un  nivel  de  significación  menos 
restrictivo (264).  
Se han construido una serie de modelos, en los que, en un principio se tomaron 
todas  aquellas  variables  que  presentaron  un  nivel  de  significación;  posteriormente  se 
construyeron  otros modelos  en  los  que  ya  no  figuraban  aquellas  variables  que  en  los 
anteriores habían perdido la significación. 
Se  ha  construido  un  modelo  con  especial  referencia  a  los  tratamientos 
quirúrgicos. 
El  sistema  proporciona  todos  los  pasos,  con  las  variables  introducidas  en  cada 
uno  de  ellos  hasta  que  se  obtiene  una  ecuación  final  con  las  variables  significativas 
(proporciona los coeficientes y sus intervalos de confianza). 












modelos  “individuales”  como variables predictivas  teníamos y un modelo  “global” que 
incluyó todas. 
Con aquellas variables que bien en  los modelos  individuales, bien en el modelo 
global mostraron  la mínima  significación  requerida  (p<0.05),  se  construyó un modelo 
“inicial” (269). 




Posteriormente,  se  compararon  los  distintos modelos  obtenidos  en  el  Stepwise 
con nuestro modelo  inicial, a  fin de determinar si existía algún nuevo modelo que a  la 
vista de los resultados, pudieran describir la respuesta más satisfactoriamente. 
Tras  realizar  las posibles  interacciones  se obtiene un modelo  “final”  (264, 270‐
272)  
Los estadísticos W = Wald y G se tomaron de acuerdo a Hosmer‐Lemeshow (273, 
274).  El  estadístico  de Wald nos  traduce  si  la  curva  se  distribuye  como una normal  y 
nace  de  dividir  los  distintos  coeficientes  beta  entre  sus  correspondientes  errores 
Standard. La comparación de los diferentes modelos se efectúa por medio del likelihood 
ratio (G), no siendo más que un test de verosimilitud, quien nos efectúa una distribución 






































































La  población  analizada  ha  sido  de  1341  personas  diagnosticadas  de  cáncer  de 
hígado  según  fecha  de  entrada  en  el  registro,  entre  1  de  Enero  del  1990  y  el  31  de 
diciembre  de  2008  (19  años))  recogidos  de  la  base  de  datos  del  Registro  Central  de 

































   En  la  distribución  por  grupos  de  edad,  se  observa  según  la  clasificación 
NCDB,  que  los  casos  se  han  centralizado  en  torno  a  los  grupos  etarios  de  55  a  85, 
disminuyendo de un modo sensible entre los de 85 y más años.  
  El grupo con mayor número de casos corresponde al grupo erario de 70‐74 






















La  razón  de  sexo  encontrada  ha  sido  de  2,84.  Las  diferencias  encontradas  por 














Tipo Histológico Frecuencia 
Neoplasia maligna 36 
Carcinoma, SAI 16 
Large cell Carcinoma, SAI 2 
Carcinoma indiferenciado, SAI 8 
Carcinoma de células escamoso, SAI 1 
Carcinoma de células escamoso, keratinizada SAI 1 
Adenocarcinoma SAI 45 
Carcinoma de células del islote 2 
Colangiocarcinoma 32 
Cistoadenocarcinoma conducto biliar 1 
Carcinoma hepatocelular, SAI 915 
Carcinoma hepatocelular, escirro  1 
Carcinoma hepatocelular tipo célula clara  1 
Carcinoma hepatocelular y colangiocarcinoma combinados 4 
Adenocarcinoma papilar, SAI 1 
Cistoadenocarcinoma, SAI 1 
Adenocarcinoma productor de mucina 1 
Carcinoma de células en anillo de sello 1 
Sarcoma, SAI 1 
Hepatoblastoma 28 
Sarcoma embrionario 2 
Hemangiosarcoma 1 
Hemangioendotelioma, SAI 1 
Hemangioendotelioma maligno, SAI 3 
linfangiosarcoma 1 






ha  parecido  mucho  más  coherente  agrupar  las  diferentes  histologías,  habiéndose 
obtenido los resultados siguientes: 
 Neoplasia maligna  SAI,  Carcinomas  epidermoides  de  hígado,  Adenocarcinomas 
hepáticos, Colangiocarcinomas, Hepatocarcinoma, Hepatoblastoma y Sarcomas.  






  Frecuencia Porcentaje 
Neoplasia maligna, SAI 271 20,2% 
Carcinoma epidermoide 30 2,2% 
Adenocarcinoma 49 3,7% 
Colangiocarcinoma 33 2,5% 
Hepatocarcinoma 921 68,7% 
Hepatoblastoma 28 2,1% 
Sarcoma 9 0,7% 






Al  diagnóstico  el  69,6%  de  los  casos  (933  pacientes)  presentaban  el  tumor 
localizado,  el  11%  presentaban  una  afectación  regional  (148  casos)  y  solo  un  16,3% 























población  ha  sido  de  36,26  días.  En  nuestro  estudio  se  ha  acordado  por  consenso 
establecer una demora para inicio de tratamiento de 0‐39 días  y mayor igual a 40 días.  

















Como  se  ha  especificado  en  Sujetos  y Métodos  la  variable  tratamiento  ha  sido 











  Frecuencia Porcentaje 
Sin tratamiento 67 5,0% 
Solo Cirugía 156 11,6% 
Solo Radioterapia 5 0,4% 
Solo TMO 7 0,5% 
Solo Quimioterapia 68 5,1% 
Solo Hormonoterapia 33 2,5% 
Solo Inmunoterapia 3 0,2% 
Solo Paliativos 658 49,1% 
Desconocido 200 14,9% 
Cirugía mas Quimioterapia 13 1,0% 
Cirugía mas Hormonoterapia 2 0,1% 
Cirugía mas Paliativos 5 0,4% 
Cirugía mas Desconocido 49 3,7% 
Radioterapia más Quimioterapia 2 0,1% 
Radioterapia más Desconocido 1 0,1% 
TMO más Quimioterapia 1 0,1% 
Resultados 
  ‐ 73 ‐
TMO más inmunoterapia 1 0,1% 
TMO más Desconocido 18 1,3% 
Quimioterapia más Cirugía 12 0,9% 
Quimioterapia más TMO 4 0,3% 
Quimioterapia más Paliativos 1 0,1% 
Quimioterapia más Desconocido 12 0,9% 
Hormonoterapia más Radioterapia 1 0,1% 
Hormonoterapia más Paliativos 1 0,1% 
Hormonoterapia más Desconocido 2 0,1% 
Cirugía más Cirugía más Desconocido 1 0,1% 
Cirugía más Radioterapia más Desconocidos 1 0,1% 
Cirugía más TMO más Desconocido 3 0,2% 
Cirugía más Quimioterapia más Inmunoterapia 1 0,1% 
Cirugía más Quimioterapia más Desconocido 5 0,4% 
Radioterapia más TMO Más desconocido 1 0,1% 
Quimioterapia más Cirugía más TMO 1 0,1% 
Quimioterapia más Cirugía más Quimioterapia 4 0,3% 
Quimioterapia más Cirugía más otras Terapias 1 0,1% 
Quimioterapia más Radioterapia más Desconocido 1 0,1% 
Total 1341 100,0% 
 
 
Para  facilitar  el  análisis  de  los  resultados  se  unieron  los  tratamientos  en  los 





















































































  Frecuencia Porcentaje 
No 1257 93,7% 
Si  TPM 62 4,6% 
Desconocido 22 1,6% 



















<65 años ≥ 65 años Total 
431 561 992 
Varón 
82,4% 68,6% 74,0% 
92 257 349 
Mujer 
17,6% 31,4% 26,0% 
523 818 1341 
Total 









Si  analizamos  la  edad  con  la  histología  vemos  que  las  diferencias  encontradas 
pueden no deberse al azar (p<0,05).  
El mayor porcentaje de  tumores  se presenta  en  la  serie de 65 y más años, 818 
(61%), siendo todos los grupos histológicos más frecuentes excepto el hepatoblastoma y 




  <65 años ≥ 65 años Total 
77 194 271 Neoplasia Maligna, SAI 
14,7% 23,7% 20,2% 
11 19 30 Carcinoma Epidermoide 
2,1% 2,3% 2,2% 
17 32 49 Adenocarcinoma 
3,3% 3,9% 3,7% 
14 19 33 Colangiocarcinoma 
2,7% 2,3% 2,5% 
370 551 921 Hepatocarcinoma 
70,7% 67,4% 68,7% 
26 2 28 Hepatoblastoma 
5,0% 0,2% 2,1% 
8 1 9 Sarcoma 
1,5% 0,1% 0,7% 
523 818 1341 
 Total 











  <65 años ≥ 65 años Total 
363 570 933 In situ / Localizado 
38,9% 61,1% 100,0% 
59 89 148 Regional 
39,9% 60,1% 100,0% 
83 136 219 Diseminado 
37,9% 62,1% 100,0% 
18 23 41 Desconocido 
43,9% 56,1% 100,0% 
523 818 1341 
Total 







estadísticamente  significativas,  luego  las  diferencias  pueden  no  ser  debidas  al  azar 
(p<0,05).  
En  cualquiera  de  las  dos  series  en  <65  años  y  65  y  más  años,  vemos  que  la 






0-39 días ≥ 40 días Total 
313 210 523 <65 años 
59,8% 40,2% 100,0% 
541 277 818 ≥ 65 años 
66,1% 33,9% 100,0% 
854 487 1341 Total 










igual  forma,  la  cirugía  junto  a  otros  tratamientos  muestra  mayor  porcentaje  en  los 












  <65 años ≥ 65 años Total 
19 48 67 Sin tratamiento 
28,4% 71,6% 100,0% 
83 73 156 Cirugía 
53,2% 46,8% 100,0% 
192 466 658 Paliativos 
29,2% 70,8% 100,0% 
33 35 68 Quimioterapia 
48,5% 51,5% 100,0% 
49 31 80 Cirugía-Otros tratamientos 
61,3% 38,8% 100,0% 
68 44 112 Otros tratamientos 
60,7% 39,3% 100,0% 
79 121 200 Desconocido 
39,5% 60,5% 100,0% 
523 818 1341 
Total 






Al analizar  los  tumores primarios múltiples en relación con  la  edad, vemos que 
las diferencias observadas pueden no deberse al azar (p<0,01).  
En  nuestra  serie,  la  prevalencia  de  tumores  primarios  múltiples,  se  presenta 








<65 años ≥ 65 años Total 
499 758 1257 No TPM 
39,7% 60,3%% 100,0% 
12 50 62 TPM 
19,3% 80,6% 100,0% 
12 10 22 Desconocido 
54,5% 45,4% 100,0% 
523 818 1341 
Total 








Si  analizamos  la  distribución  histológica  de  los  diferentes  tipos  de  cáncer  de 
hígado con el sexo, se observa que, las diferencias que aparecen pueden no ser debidas 
al azar (p<0,01). 
 Como  se  muestra  en  la  tabla  adjunta,  todos  los  tipos  histológicos  son  más 






Histología Varón Mujer Total 
196 75 271 Neoplasia maligna, SAI 
72,3% 27,7% 100,0% 
23 7 30 Carcinoma epidermoide 
76,7% 23,3% 100,0% 
37 12 49 Adenocarcinoma 
75,5% 24,5% 100,0% 
14 19 33 Colangiocarcinoma 
42,4% 57,6% 100,0% 
698 223 921 Hepatocarcinoma 
75,8% 24,2% 100,0% 
19 9 28 Hepatoblastoma 
67,9% 32,1% 100,0% 
5 4 9 Sarcoma 
55,6% 44,4% 100,0% 
992 349 1394 
Total 






Al  comparar  la  extensión  tumoral  y  el  sexo,  las  diferencias  observadas  no  son 
estadísticamente significativas (p>0,05).   
La extensión tumoral más usual, se ha correspondido con in situ o localizados con 





  Varón Mujer Total 
687 246 933 In situ / Localizado 
73,6% 26,4% 100,0% 
114 34 148 Regional 
77,0% 23,0% 100,0% 
159 60 219 Diseminado 
72,6% 27,4% 100,0% 
32 9 41 Desconocido 
78,0% 22,0% 100,0% 
992 349 1341 
Total 









En  los  varones,  el  mayor  porcentaje  (74,3%)  tienen  una  demora  al  inicio  de 
tratamiento igual o mayor de 40 días frente al 73,8% que presentan una demora al inicio 






Varón Mujer Total 
630 224 854 
0-39 días 
73,8% 26,2% 100,0% 
362 125 487 
≥ 40 días 
74,3% 25,7% 100,0% 
992 349 1341 
Total 
















  Varón Mujer Total 
52 15 67 Sin Tratamiento 
77,6% 22,4% 100,0% 
105 51 156 Cirugía 
67,3% 32,7% 100,0% 
483 175 658 Paliativos 
73,4% 26,6% 100,0% 
54 14 68 Quimioterapia 
79,4% 20,6% 100,0% 
66 14 80 Cirugía-Otros ttos. 
82,5% 17,5% 100,0% 
83 29 112 Otros Tratamientos 
74,1% 25,9% 100,0% 
149 51 200 Desconocido 
74,5% 25,5% 100,0% 
992 349 1341 
Total 















  Varón Mujer Total 
925 332 1257 No TPM 
73,6% 26,4% 100,0% 
50 12 62 Si TPM 
80,6% 19,4% 100,0% 
17 5 22 Desconocido 
77,2% 22,7% 100,0% 
992 349 1341 
Total 








Las  diferencias  observadas  al  relacionar  la  agrupación  histológica  con  la 
extensión tumoral pueden no deberse al azar (p<0,01).  
El  tipo  histológico,  que  en  nuestra  serie  de  1341  casos  aparece  con  mayor 
frecuencia, es el hepatocarcinoma con 921 casos, de los que 672 son tumores localizados 
y 129 aparecen diseminados. La forma de presentación más frecuente de todos los tipos 




  ‐ 86 ‐
Tabla 15 . HISTOLOGÍA Y EXTENSIÓN TUMORAL 
  In situ / 
localizado 
Regional Diseminado Desconocido Total 
190 28 41 12 271 Neoplasia maligna, 
SAI 70,1% 10,3% 15,1% 4,4% 100,0% 
14 3 12 1 30 Carcinoma 
epidermoide 46,7% 10,0% 40,0% 3,3% 100,0% 
12 11 25 1 49 Adenocarcinoma 
24,5% 22,4% 51,0% 2,0% 100,0% 
19 8 6 0 33 Colangiocarcinoma 
57,6% 24,2% 18,2% 0,0% 100,0% 
672 94 129 26 921 Hepatocarcinoma 
73,0% 10,2% 14,0% 2,8% 100,0% 
21 3 3 1 28 Hepatoblastoma 
75,0% 10,7% 10,7% 3,6% 100,0% 
5 1 3 0 9 Sarcoma 
55,6% 11,1% 33,3% 0,0% 100,0% 
933 148 219 41 1341 
Total 







La  demora  al  inicio  del  tratamiento  en  relación  con  los  distintos  grupos 
histológicos muestra diferencias estadísticamente significativas (p<0,01).  







  0-39 días ≥ 40 días Total 
219 52 271 Neoplasia maligna, SAI 
80,8% 19,2% 100,0% 
22 8 30 Carcinoma epidermoide 
73,3% 26,7% 100,0% 
36 13 49 Adenocarcinoma 
73,5% 26,5% 100,0% 
20 13 33 Colangiocarcinoma 
60,6% 39,4% 100,0% 
533 388 921 Hepatocarcinoma 
57,9% 42,1% 100,0% 
19 9 28 Hepatoblastoma 
67,9% 32,1% 100,0% 
5 4 9 Sarcoma 
55,6% 44,4% 100,0% 
854 487 1341 
Total 









aplican  en  658  casos  (49,1%)  y  al  grupo  histológico  que  más  frecuentemente  se  le 
aplican  los  cuidados  paliativos  son  los  hepatocarcinomas,  388  casos  (42,1%).  Los 







  No  
tto. 








1 1 213 6 0 17 33 271 Neoplasia maligna 
SAI 0,4% 0,4% 78,6% 2,2% 0,0% 6,3% 12,2% 100,0% 
4 3 15 2 2 0 4 30 Carcinoma 
epidermoide 13,3% 10,0% 50,0% 6,7% 6,7% 0,0% 13,3% 100,0% 
1 10 27 4 3 0 4 49 Adenocarcinoma 
2,0% 20,4% 55,1% 8,2% 6,1% 0,0% 8,2% 100,0% 
2 11 14 1 4 0 1 33 Colangiocarcinoma 
6,1% 33,3% 42,4% 3,0% 12,1% 0,0% 3,0% 100,0% 
57 120 388 51 69 79 157 952 Hepatocarcinoma 
6,2% 13,0% 42,1% 5,5% 7,5% 8,6% 17,0% 100,0% 
1 7 0 3 2 15 0 28 Hepatoblastoma 
3,6% 25,0% 0,0% 10,7% 7,1% 53,6% 0,0% 100,0% 
1 4 1 1 0 1 1 9 Sarcoma 
11,1% 44,4% 11,1% 11,1% 0,0% 11,1% 11,1% 100,0% 
67 156 658 68 80 112 200 1341 Total 






Las diferencias observadas al relacionar  la histología con  los  tumores primarios 
múltiples pueden no deberse al azar (p<0,01).  
  De  todos  los  tumores primarios múltiples que observamos en nuestra serie 
que son 62, la histología tumoral que se asocia más frecuentemente a un tumor primario 
múltiple  es  el  hepatocarcinoma  con  42  casos,  seguido  de  la  neoplasia  maligna  sin 








  No TPM Si TPM Desconocido Total 
251 18 2 271 Neoplasia maligna, 
SAI 92,6% 6,6% 0,7% 100,0% 
27 0 3 30 Carcinoma 
epidermoide 90,0% 0,0% 10,0% 100,0% 
45 0 4 49 Adenocarcinoma 
91,8% 0,0% 8,2% 100,0% 
30 2 1 33 Colangiocarcinoma 
90,9% 6,1% 3,0% 100,0% 
867 42 12 921 Hepatocarcinoma 
94,1% 4,6% 1,3% 100,0% 
28 0 0 28 Hepatoblastoma 
100,0% 0,0% 0,0% 100,0% 
9 0 0 9 Sarcoma 
100,0% 0,0% 0,0% 100,0% 
1257 62 22 1341 
Total 














diagnosticadas  tienen  una  demora  menor  de  40  días  en  el  inicio  del  tratamiento 
mayoritariamente. 
La  extensión  tumoral   que  con mayor  frecuencia aparece en nuestra  serie  es  el 
tumor  hepático  in  situ/localizado  con  933  casos  de  los  que  548  (58,7%)  tienen  una 




  0-39 días ≥ 40 días Total 
548 385 933 In situ / 
Localizado 58,7% 41,3% 100,0% 
111 37 148 Regional 
75,0% 25,0% 100,0% 
164 55 219 Diseminado 
74,9% 25,1% 100,0% 
31 10 41 Desconocido 
75,6% 24,4% 100,0% 
854 487 1341 
Total 










  In situ / 
Localizado 
Regional Diseminado Desconocido Total 
Sin Tratamiento 39 4,2% 6 4,1% 18 8,2% 4 9,8% 67 5,0% 
Cirugía 128 13,7% 15 10,1% 10 4,6% 3 7,3% 156 11,6% 
Paliativos 390 41,8% 93 62,8% 152 69,4% 23 56,1% 658 49,1% 
Quimioterapia 48 5,1% 13 8,8% 6 2,7% 1 2,4% 68 5,1% 
Cirugía-Otros 
Ttos. 
69 7,4% 6 4,1% 4 1,8% 1 2,4% 80 6,0% 
Otros 
Tratamientos 
82 8,8% 8 5,4% 18 8,2% 4 9,8% 112 8,4% 
Desconocido 177 19,0% 7 4,7% 11 5,0% 5 12,2% 200 14,9% 






Si  relacionamos  la  extensión  tumoral  con  los  tumores  primarios múltiples  que 








  No TPM Si TPM Desconocido Total 
880 43 10 933 In situ / Localizado 
94,3% 4,6% 1,1% 100,0% 
142 5 10 148 Regional 
95,9% 3,4% 0,7% 100,0% 
200 11 8 219 Diseminado 
91,3% 5,0% 3,7% 100,0% 
35 3 3 41 Desconocido 
85,4% 7,3% 7,3% 100,0% 
1257 62 22 1341 Total 











Al  analizar  la  tabla  adjunta,  de  los  658  casos  en  los  que  se  aplica  cuidados 
paliativos,  538  casos  (81,8%)  se  aplican  con  una  demora  menor  de  40  días.  Los 






  0-39 días ≥ 40 días Total 
50 17 67 Sin tratamiento 
74,6% 25,4% 100,0% 
52 104 156 Cirugía 
33,3% 66,7% 100,0% 
538 120 658 Paliativos 
81,8% 18,2% 100,0% 
46 22 68 Quimioterapia 
67,6% 32,4% 100,0% 
26 54 80 Cirugía-Otros 
tratamientos 32,5% 67,5% 100,0% 
49 63 112 Otros tratamientos 
43,8% 56,3% 100,0% 
93 107 200 Desconocido 
46,5% 53,5% 100,0% 
854 487 1341 
Total 













  0-39 días ≥ 40 días Total 
801 456 1257 No TPM 
63,7% 36,2% 100,0% 
41 21 62 Si TPM 
66,1% 33,8% 100,0% 
12 10 22 Desconocido 
54,5% 45,4% 100,0% 
972 302 1341 Total 








con  otras  variables  mientras  que,  para  la  realización  posterior  del  estudio  de 














  Frecuencia Porcentaje 
Vivo 332 24,8% 
Progresión tumoral 890 66,4% 
Complicaciones clínicas 102 7,6% 
No relacionadas con el tumor 17 1,3% 

















Vivo 384 28,6% 
0-30 días 227 16,9% 
31 ó más días 730 54,5% 






Las  diferencias  encontradas  entre  la  causa  de  muerte  y  la  edad  agrupada  en 











  <65 años ≥ 65 años Total 
179 153 332 Vivo 
53,9% 46,1% 100,0% 
297 593 890 Progresión tumoral 
33,4% 66,6% 100,0% 
41 61 102 Complicaciones 
clínicas 40,2% 59,8% 100,0% 
6 11 17 No relacionadas con 
el tumor 35,3% 64,7% 100,0% 
523 818 1341 Total 







diferencias  encontradas  pueden  deberse  al  azar,  objetivándose  un  resultado  no 
estadísticamente significativas (p>0,05).  






  Varón Mujer Total 
242 90 332 Vivo 
72,9% 27,1% 100,0% 
662 228 890 Progresión 
tumoral 74,4% 25,6% 100,0% 
73 29 102 Complicaciones 
clínicas 71,6% 28,4% 100,0% 
15 2 17 No relacionadas 
con el tumor 88,2% 11,8% 100,0% 
992 349 1341 
Total 






Las  diferencias  encontradas  al  analizar  ambas  variables  son  estadísticamente 
significativas (p<0,01). 
En  relación  con  los  tipos  histológicos,  el  hepatoblastoma  presenta  el  mayor 
número  de  sujetos  vivos  25  (89,3%)  frente  a  3  sujetos  fallecidos  (10,7%)  con  este 
diagnóstico a lo largo de todo nuestro periodo de estudio. Si consideramos las causas de 














con el tumor 
Total 
54 185 29 3 271 Neoplasia maligna, 
SAI 19,9% 68,3% 10,7% 1,1% 100,0% 
6 22 1 1 30 Carcinoma 
epidermoide 20,0% 73,3% 3,3% 3,3% 100,0% 
13 35 0 1 49 Adenocarcinoma 
26,5% 71,4% 0,0% 2,0% 100,0% 
9 22 2 0 33 Colangiocarcinoma 
27,3% 66,7% 6,1% 0,0% 100,0% 
223 618 68 12 921 Hepatocarcinoma 
24,2% 67,1% 7,4% 1,3% 100,0% 
25 2 1 0 28 Hepatoblastoma 
89,3% 7,1% 3,6% 0,0% 100,0% 
2 6 1 0 9 Sarcoma 
22,2% 66,7% 11,1% 0,0% 100,0% 
332 890 102 17 1341 
Total 






En  la  tabla 29,  se observa que  la  extensión  tumoral  in  situ/localizado es  la que 
presentan con mayor frecuencia los individuos vivos de nuestra serie (80,7%). 
Al igual que en el apartado anterior, de todas las causas de muerte que tenemos 








  In situ / 
localizado 
Regional Diseminado Desconocido Total 
268 26 31 7 332 Vivo 
80,7% 7,8% 9,3% 2,1% 100,0% 
576 112 175 27 890 Progresión 
tumoral 64,7% 12,6% 19,7% 3,0% 100,0% 
77 9 11 5 102 Complicaciones 
clínicas 75,5% 8,8% 10,8% 4,9% 100,0% 
12 1 2 2 17 No relacionadas 
con el tumor 70,6% 5,9% 11,8% 11,8% 100,0% 
933 148 219 41 1341 
Total 










Si  valoramos  las  causas  de  muerte,  la  que  presenta  mayor  porcentaje  es  la 
progresión  tumoral y de  todos ellos el 69,4% de  los casos  (618  sujetos),  tuvieron una 






  0-39 días ≥ 40 días Total 
150 182 332 Vivo 
45,2% 54,8% 100,0% 
618 272 890 Progresión tumoral 
69,4% 30,6% 100,0% 
75 27 102 Complicaciones 
clínicas 73,5% 26,5% 100,0% 
11 6 17 No relacionadas con 
el tumor 64,7% 35,3% 100,0% 
854 487 1341 Total 






















relacionadas    
con el tumor 
Total 
15 43 4 5 67 Sin tratamiento 
22,4% 64,2% 6,0% 7,5% 100,0% 
51 85 17 3 156 Cirugía 
32,7% 54,5% 10,9% 1,9% 100,0% 
87 507 57 7 658 Paliativos 
13,2% 77,1% 8,7% 1,1% 100,0% 
10 52 6 0 68 Quimioterapia 
14,7% 76,5% 8,8% 0,0% 100,0% 
51 22 6 1 80 Cirugía-Otros 
tratamientos 63,8% 27,5% 7,5% 1,3% 100,0% 
49 56 7 0 112 Otros tratamientos 
43,8% 50,0% 6,3% 0,0% 100,0% 
69 125 5 1 200 Desconocido 
34,5% 62,5% 2,5% 0,5% 100,0% 
335 927 114 18 1341 Total 






Las  diferencias  encontradas,  si  relacionamos  estas  dos  variables,  son 
estadísticamente significativas y pueden no deberse al azar (p<0,01). 
La causa más frecuente de muerte en nuestra población es la progresión tumoral, 









  No TPM Si TPM Desconocido Total 
319 8 5 332 Vivo 
96,1% 2,4% 1,5% 100,0% 
834 46 10 890 Progresión 
tumoral 93,7% 5,2% 1,1% 100,0% 
96 2 4 102 Complicaciones 
clínicas 94,1% 2,0% 3,9% 100,0% 
8 6 3 17 No relacionadas 
con el tumor 47,1% 35,3% 17,6% 100,0% 
1257 62 22 1341 
Total 


















Número que  
entra en el intervalo 
% que sobrevive  
al final del intervalo 
1 1340 53,0% 
2 555 39,0% 
3 333 29,0% 
4 179 22,0% 
5 107 18,0% 
6 76 14,0% 
7 49 11,0% 
8 24 9,0% 
9 12 7,0% 
10 9 5,0% 
11 4 3,0% 
12 2 3,0% 
13 2 3,0% 







































Intervalo de confianza al 95% 






<65 años 1253,859 93,822 1069,968 1437,75 
≥ 65 años 664,294 35,862 594,005 734,583 








































Intervalo de confianza al 




Varón 839,231 46,875 747,356 931,106 
Mujer 1018,822 99,862 823,093 1214,551 
Global 891,307 45,603 801,925 980,689 
Resultados 
  ‐ 107 ‐
No  se  han  detectado  diferencias  estadísticamente  significativas.  La  media  de 

































Intervalo de confianza al 95% 






669,398 103,077 467,367 871,429 
Carcinoma 
epidermoide 
530,872 188,175 162,048 899,696 
Adenocarcinoma 503,68 137,238 234,694 772,666 
Colangiocarcinoma 553,827 129,503 300,001 807,652 
Hepatocarcinoma 933,143 49,009 837,086 1029,201 
Hepatoblastoma 3279,37 173,282 2939,739 3619,002 
Sarcoma 934 357,329 233,636 1634,364 
Total 891,307 45,603 801,925 980,689 
 






























































Localizado 1099,053 60,168 981,123 1216,982 
Regional 411,359 57,486 298,686 524,032 
Diseminado 329,244 56,805 217,906 440,582 
Desconocido 371,85 86,457 202,395 541,305 








































Intervalo de confianza al 95% 




0-39 días 625,437 44,693 537,838 713,035 
≥ 40 días 1329,339 87,68 1157,486 1501,193 



































Intervalo de confianza al 95% 




Sin tratamiento 730,581 216,727 305,796 1155,366 
Cirugía 1580,423 138,652 1308,665 1852,182 
Paliativos 378,802 29,63 320,726 436,877 
Quimioterapia 763,315 110,067 547,584 979,045 
Cirugía-Otros ttos. 1694,481 149,283 1401,887 1987,075 
Otros tratamientos 1460,284 215,299 1038,297 1882,271 
Desconocido 1135,667 74,743 989,171 1282,162 
Total 891,307 45,603 801,925 980,689 
Resultados 
  ‐ 112 ‐


































































Intervalo de confianza al 95% TUMORES 
PRIMARIOS 
MÚLTIPLES 




No TPM 911,047 48,909 815,186 1006,908 
Si TPM 448,692 61,224 328,692 568,691 











































95% IC para Exp (B) Variables primer  
modelo Cox 
B ET Wald gl Sig. Exp(B)
Límite Inferior Límite Superior 
Edad media                 
< 65 años Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. 
65 y más años ,092 ,072 1,610 1 ,204 1,096 ,951 1,263 
Sexo               
hombre Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. 
mujer -,135 ,074 3,305 1 ,069 ,874 ,755 1,011 
Extensión tumoral     74,267 3 ,000     
In situ/localizado Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. 
Regional  ,500 ,103 23,612 1 ,000 1,649 1,348 2,018 
Diseminado ,690 ,090 58,705 1 ,000 1,994 1,671 2,379 
Desconocido ,630 ,178 12,465 1 ,000 1,877 1,323 2,662 
Histología     17,035 6 ,009     
Neoplasia maligna SAI Ref.  Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. 
Carcinoma epidermoide ,204 ,224 ,828 1 ,363 1,226 ,790 1,904 
Adenocarcinoma ,240 ,191 1,569 1 ,210 1,271 ,873 1,849 
Colangiocarcinoma ,147 ,223 ,436 1 ,509 1,158 ,749 1,792 
Hepatocarcinoma -,047 ,083 ,325 1 ,568 ,954 ,811 1,122 
Hepatoblastoma -2,07 ,587 12,406 1 ,000 ,126 ,040 ,399 
Sarcoma ,191 ,391 ,240 1 ,624 1,211 ,563 2,605 
Demora              
< 40 días Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. 
 40 y más días -,541 ,074 53,052 1 ,000 ,582 ,503 ,673 
Tumores Primarios 
Múltiples 
    2,898 2 ,235     
No Ref.  Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. 
Sí ,232 ,142 2,660 1 ,103 1,261 ,954 1,667 
Desconocido -,112 ,254 ,195 1 ,659 ,894 ,544 1,470 
Tratamientos     143,411 6 ,000     
Paliativos Ref.  Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.  Ref. Ref. 
Cirugía -,813 ,121 44,969 1 ,000 ,444 ,350 ,563 
Sin tratamiento  -,103 ,149 ,480 1 ,488 ,902 ,674 1,208 
Quimioterapia -,608 ,142 18,381 1 ,000 ,544 ,412 ,719 
Cirugía más otros 
tratamientos -1,38 ,199 48,429 1 ,000 ,251 ,170 ,370 
Otros tratamientos -,921 ,140 43,581 1 ,000 ,398 ,303 ,523 








Se  han  comportado  como  factores  pronósticos  negativos  con  respecto  a  la 
supervivencia  la  variable  extensión  tumoral  regional,  diseminada  y  desconocida, 
respectivamente, con respecto al grupo de referencia (p = 0,001).  
Como  factores pronósticos positivos  se han  comportado distintas  variables que 
mencionamos a continuación: 
La variable sexo femenino se ha comportado como un factor pronóstico positivo, 
con  respecto  al  grupo  de  referencia  (varones)  alcanzando  la  significación  estadística 
(0,07).  
En  la  variable  histología,  el  hepatoblastoma  se  muestra  como  un  claro  factor 
pronóstico  positivo,  con  respecto  al  grupo  de  referencia  neoplasia maligna  de  hígado 
SAI, con una p<0,001. 
La  demora  terapéutica  de  40  y  más  días  en  el  análisis  de  la  supervivencia  se 
comporta como un factor pronóstico positivo, lo que a todas luces nos hace pensar que 
el resultado es “kafkiano”; no es coherente que a mayor espera mayor supervivencia.  












95% IC para Exp (B) Variables segundo 
modelo de Cox 
B ET Wald gl Sig. Exp(B)
Inferior Superior 
Sexo          
hombre Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. 
mujer -,123 ,073 2,838 1 ,092 ,884 ,766 1,020 
Extensión tumoral     72,767 3 ,000      
In situ/localizado Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. 
Regional  ,483 ,102 22,233 1 ,000 1,621 1,326 1,982 
Diseminado ,687 ,090 58,277 1 ,000 1,987 1,666 2,370 
Desconocido ,613 ,178 11,867 1 ,001 1,845 1,302 2,615 
Histología     17,238 6 ,008      
Neoplasia maligna SAI Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. 
Carcinoma epidermoide ,164 ,219 ,558 1 ,455 1,178 ,766 1,811 
Adenocarcinoma ,225 ,191 1,392 1 ,238 1,252 ,862 1,819 
Colangiocarcinoma ,144 ,223 ,418 1 ,518 1,155 ,746 1,787 
Hepatocarcinoma -,056 ,082 ,461 1 ,497 ,946 ,804 1,111 
Hepatoblastoma -2,11 ,587 13,003 1 ,000 ,121 ,038 ,381 
Sarcoma ,126 ,388 ,104 1 ,746 1,134 ,530 2,427 
Tratamientos     161,410 6 ,000      
Paliativos Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. 
Cirugía -,849 ,118 51,563 1 ,000 ,428 ,339 ,539 
Sin tratamiento -,100 ,148 ,457 1 ,499 ,905 ,677 1,209 
Quimioterapia -,632 ,141 20,054 1 ,000 ,532 ,403 ,701 
Cirugía más otros ttos. -
1,425 ,196 52,634 1 ,000 ,240 ,164 ,353 
Otros tratamientos -,959 ,138 48,480 1 ,000 ,383 ,293 ,502 
Desconocido -,953 ,103 85,596 1 ,000 ,386 ,315 ,472 
Demora     
< 40 días Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. 









 En  este  segundo  modelo,  se  observa  que  el  sexo,  no  resulta  estadísticamente 
significativo,  pero  dado  que  el  valor  de  la  “p”  es  de  0.092,  podríamos  considerarla  de 
nuevo, en un modelo ulterior. 
La variable demora terapéutica, sigue manteniendo su significación estadística, sin 
embargo,  se  elimina del  tercer modelo  de Cox  ya  que  se  comporta  como un  factor  de 
confusión. 
Tabla 43. ANÁLISIS DE COX. TERCER MODELO 
95% IC para Exp (B) Variables tercer 
modelo de Cox 
B ET Wald gl Sig. Exp(B) 
Inferior Superior 
Sexo          
hombre Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. 
mujer -,141 ,073 3,716 1 ,054 ,868 ,752 1,002 
Extensión tumoral     71,903 3 ,000      
In situ/localizado Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. 
Regional  ,531 ,102 27,047 1 ,000 1,701 1,393 2,079 
Diseminado ,655 ,090 53,291 1 ,000 1,925 1,615 2,296 
Desconocido ,618 ,178 12,079 1 ,001 1,855 1,309 2,629 
Histología     19,031 6 ,004      
Neoplasia maligna SAI Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. 
Carcinoma epidermoide ,170 ,219 ,605 1 ,437 1,186 ,772 1,821 
Adenocarcinoma ,163 ,190 ,737 1 ,391 1,177 ,811 1,707 
Colangiocarcinoma ,099 ,223 ,196 1 ,658 1,104 ,713 1,710 
Hepatocarcinoma -,136 ,082 2,788 1 ,095 ,873 ,743 1,024 
Hepatoblastoma -2,06 ,586 12,421 1 ,000 ,127 ,040 ,400 
Sarcoma ,028 ,388 ,005 1 ,942 1,029 ,480 2,202 
Tratamientos     227,994 6 ,000      
Paliativos Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. 
Cirugía -1,05 ,115 82,874 1 ,000 ,350 ,280 ,439 
Sin tratamiento -,121 ,148 ,663 1 ,416 ,886 ,663 1,185 
Quimioterapia -,587 ,141 17,459 1 ,000 ,556 ,422 ,732 
Cirugía más otros ttos. -1,64 ,194 71,131 1 ,000 ,194 ,132 ,284 
Otros tratamientos -1,11 ,136 66,833 1 ,000 ,329 ,252 ,430 







   Se  mantienen  los  resultados  del  modelo  anterior,  en  lo  que  se  refiere  a  su 
comportamiento  como  factores  pronósticos  positivos  y  negativos,  y  se  ha  podido 
















Histología  y  concretamente  el  hepatoblastoma  (OR=  0,30;  95% CI  0,009‐0,103; 
p<0,0001).  
Extensión  tumoral  y  dentro  de  ella  la  extensión  tumoral  regional  (OR=  1,891; 















Los  resultados obtenidos  en este nuevo análisis,  cuando  se ha modelado  con el 











Este  modelo,  se  construyó  en  base  a  la  significación  obtenida  en  los  modelos 
individuales y en el global, en todas o en alguna de las variables dummy, incluyendo por 
tanto: edad, histología, extensión tumoral y tratamientos. 
A  la  vista de  los  valores de  los distintos estadísticos obtenidos,  reflejados  en  la 
tabla  43,  podemos  comentar  que  los  coeficientes  correspondientes  a  las  variables 







un  stepwise,  que  nos  puso  de  relieve  que  había  que  eliminar  de  dicho  modelo  las 
variables sexo y tumores primarios múltiples. 
















95% IC para Exp 
(B) Variables Regresión 
Logística  B ET Wald gl Sig. Exp(B) 
Inferior Superior 
Edad media                 
< 65 años Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. 
65 y más años 0,553 0,14 13,85 1 0 1,704 1,287 2,256 
Extensión tumoral     11,23 3 0,01       
In situ/localizado Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. 
Regional  0,445 0,25 3,069 1 0,8 1,561 0,949 2,568 
Diseminado 0,679 0,24 8,342 1 0 1,973 1,244 3,128 
Desconocido 0,637 0,46 1,911 1 0,17 1,891 0,766 4,663 
Histología     24,76 6 0       
Neoplasia maligna SAI Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. 
Carcinoma epidermoide 0,199 0,52 0,148 1 0,7 1,22 0,442 3,371 
Adenocarcinoma -0,44 0,4 1,2 1 0,27 0,643 0,291 1,418 
Colangiocarcinoma 0,042 0,46 0,008 1 0,93 1,043 0,421 2,586 
Hepatocarcinoma 0,279 0,19 2,109 1 0,15 1,322 0,907 1,926 
Hepatoblastoma -2,61 0,67 15,22 1 0 0,074 0,02 0,273 
Sarcoma 0,531 0,85 0,392 1 0,53 1,701 0,322 8,981 
Tratamientos     88,18 6 0       
Sin tratamiento Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. 
Cirugía -0,14 0,36 0,15 1 0,7 0,871 0,433 1,753 
Paliativos                 
Quimioterapia 0,949 0,48 3,897 1 0,05 2,584 1,007 6,632 
Cirugía más otros ttos -1,5 0,39 14,91 1 0 0,224 0,105 0,478 
Otros ttos no quirúrgicos -0,48 0,37 1,687 1 0,19 0,617 0,297 1,279 
Desconocido -0,39 0,34 1,276 1 0,26 0,68 0,348 1,328 




Supongamos, que  tenemos un paciente  independientemente del  sexo,  que  tiene 
65 o más años, a quien se le ha diagnosticado un hepatoblastoma con extensión tumoral 
diseminada y se le aplican tratamientos con cirugía y otros tratamientos, quimioterapia 
































































































seguimiento  cuatro  veces  mayor  que  el  mantenido  por  los  registros  poblacionales 
existentes en nuestro país. 
Acercándonos  al  periodo  que  publica  la  IARC  en  distintas  provincias  españolas 
con  un  tiempo  de  seguimiento  en  su  mayoría  de  5  años  entre  1993‐1997,  se  puede 
apreciar que el número de pacientes diagnosticados en la CAM, en torno a 386 enfermos, 
está  por  encima  de  los  casos  que  publican  los  diferentes  registros  poblacionales 
(Albacete 87, Asturias 266, Canarias 196, Cuenca 59, Gerona 131, Granada 232, Mallorca 
138, Murcia 186, Navarra 196, Tarragona 157, Zaragoza 225)(275) 












encontrada  por Vergara  et  al.  quienes  presentan  una media  de  edad  de  68±9  años,  si 
bien, lo refiere a 51 hepatocarcinomas al igual que Rodríguez Vidigal FF et al. en su serie, 
sensiblemente menor que  la nuestra,  con una edad media  al diagnóstico de 68,5  años 
(279)  (280).  No  obstante,  en  nuestra  serie  se  han  contemplado  también  otras 
histologías.  Schoniger‐Hekele,  en  su  serie  de  248  hepatocarcinomas,  refiere  una  edad 
media de 63,3 años (281). 














publicado por Farinati et al.,  sobre 1.834 hepatocarcinomas,  con una  coincidencia  casi 
completa con nosotros. (1341 vs. 1834) (283).  
Man–Fun  Yuen  et  al.  (284)  describen  en  la  región  de  Asia  ‐  Pacífico  la  misma 
razón de sexo 3:1 excepto para Japón donde en el trabajo publicado por Miki D et al., se 
ve predominio femenino en las japonesas de edad avanzada (285). 




 En  el  norte  de  China  la  razón  de  sexo  se  eleva  a  7:1  (282)  e  incluso  la  serie 













(68,7%),  seguido  de  la  neoplasia  maligna  SAI  (20,2%)  y  a  una  mayor  distancia 
adenocarcinoma  (3,7%),  colangiocarcinoma  (2,5%),  carcinoma  epidermoide  (2,2), 
hepatoblastoma (2,1%)  y sarcoma (0,7%).   
W.Thomas London et al. publican que en Estados Unidos el 65% de los tumores 
hepáticos  son  hepatocarcinomas,  siendo  este  dato  muy  similar  a  lo  encontrado  en 
nuestra serie (288). 
 El  SEER  publica,  referido  a  los  años  1998‐2001  que  el  74,4%  de  los  tumores 
primarios de hígado encontrados son hepatocarcinomas y el 18,4% colangiocarcinomas, 
datos  superiores  al  porcentaje  recogido  en  nuestra  serie.  Por  el  contrario,  el 
hepatoblastoma se presenta en un 0,0%, siendo éste último el dato  inferior a nuestros 
resultados (2,1%) (289). 
Hart  J.R  publica  en  su  serie  de  tumores  hepáticos  neonatales  un  16,5%  de 




90%  de  todos  los  tumores  primarios  hepáticos  (en  nuestra  serie  es  un  68,7%), 
exceptuando la región de Khon Kaen (Tailandia) donde el colangiocarcinoma supera en 
frecuencia al hepatocarcinoma, dato que difiere de nuestra serie, que representan solo el 
2,5%  (287).  Semejantes  a  nuestros  datos  son  los  resultados  de  S.‐C.  Chiang  et  al.  que 












Según  la  serie  presentada  por  Schoniger  en  la  que  el  43,5%  son  tumores 
multinodulares,  y  considerando  que  el  propio  autor  entiende  que  son  tumores  de 
pequeño tamaño y no invasivos, se podrían corresponder con los que  en nuestra serie 














consenso  alcanzado  por  el  grupo  de  trabajo  de  supervivencia  de  Cáncer  del  Hospital 
Central  de  la  Defensa  “Gómez Ulla”  y  seguido  ya  por  otros  investigadores  que  se  han 
ocupado  de  otros  tipos  de  neoplasias    (Domínguez  Gordillo,  García  Rosado,  Romera 
Garrido,  Cabrera  Cabrera,  García  Macarrón,  Espinosa  Urbina,  López  Figueras  y 
Rodríguez Arrevola) (246‐253). 




expectativa  de  vida  los  pacientes,  además  de  poder  contribuir  con  la  administración 
sanitaria  en  el  supuesto  de  que  dicho  retraso  no  se  comportara  como  un  factor  de 
confusión. 
En nuestro caso podemos comprobar como el tratamiento con paliativos se le ha 
realizado  al  81.8%  dentro  de  los  primeros  40  días,  por  ello  ya  podemos  empezar  a 
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Como ya  se ha  apuntado  en  el  capítulo de  Sujetos  y Métodos,  no  hemos  tenido 
más remedio que establecer una asociación de  los gestos terapéuticos dado el número 
tan  elevado  de  los  mismos,  que  en  el  caso  de  no  haberlos  agrupado,  la  dispersión 
hubiera sido de tal calibre que no podríamos haber efectuado el más mínimo  análisis.  
Hwang JP et al. hablan que en un 11% de los pacientes con hepatocarcinoma se 
realizó una  resección quirúrgica  (293),  coincidiendo nuestro  resultado  (11,6%)  con el 





los  pacientes  con  hepatocarcinoma  se  les  aplicó  quimioterapia,  dato  muy  superior  a 
























de  tumores primarios múltiples  en  su  serie  japonesa de 146 hepatocarcinomas  (300). 
Nzeako  et  al.  habla  en  su  serie  norteamericana  de  un  5,5%  de  tumores  primarios 
múltiples, lo que se asemeja más con nuestros datos (301).  
Sin embargo, la mayor prevalencia la publica Pangher Manzini V. et al en su serie 











Según  se  refleja  en  la  tabla  44  adjunta,  vemos  que  coincidimos  con  los  datos 
publicados en el SEER en el periodo 1999‐2001,( Jordania, Egipto e Israel hebreo) donde 
para los menores de 70 años hay una mayor proporción de hombres diagnosticados de 




Por  otro  lado,  Chipre  presenta  datos  no  coincidentes  con  ninguno  de  los 






   TOTAL MASCULINO FEMENINO 
Edad menores de 
65 años 
39% 82,40% 17,60% NOSOTROS 
Edad 65 y más  
años 
61% 68,60% 31,40% 
Edad hasta 69 años 48% 46,20% 47,10% CHIPRE (1998-2001) 
Edad 70 y más  
años 
52% 5380,00% 4710,00% 
Edad hasta 69 años 45% 47,40% 41,00% ISRAEL HEBREO 
(1996-2001) Edad 70 y más 
años 
5520% 5260,00% 5890,00% 
Edad hasta 69 años 84% 83,40% 87,60% ISRAEL ARABE 
(1996-2001) Edad 70 y más 
años 
16% 16,70% - 
Edad hasta 69 años 84% 84,50% 79,70% EGIPTO (1999-2001) 
Edad 70 y más 
años 
17% 15,50% 20,30% 
Edad hasta 69 años 79% 79,70% 78,90% JORDANIA (1996-
2001) Edad 70 y más 
años 
2060% 2030,00% 21,10% 
Edad hasta 69 años 58% 63,10% 46,10% U.S. SEER (1999-
2001) Edad 70 y más 
años 








años  y  nuestra  serie  coincide  virtualmente  con  sus  resultados;  de  un  total  de  22 






tumoral  localizada  se  presenta  en  su  serie  en  el  38,4%  de  los  pacientes,  cifra  muy 
semejante  a  lo  encontrada  por  nosotros.  Sin  embargo,  publican  la  extensión  tumoral 




datos  del  SEER  en  35,9%,  la  extensión  tumoral  regional  en  22,4%,  la  extensión  a 
distancia en 17% y desconocido en   24,8%, datos muy  inferiores  a  los encontrados en 
nuestra serie (304).  
P.E. Chang et al (306) publican en su artículo que los pacientes diagnosticados de 
hepatocarcinoma  en  estadio  diseminado  son  más  frecuentes  en  el  grupo  etario  más 
joven,  83,6%  vs.  66,4%,  dato  contrario  a  lo  encontrado  en  nuestra  población 























(306),  en  el  sentido  que  se  comprueba  como  los  grupos  etarios  más  jóvenes  se  han 
beneficiado  de  un  mayor  número  de  tratamientos,  exceptuando  los  tratamientos 
paliativos. 
La resección quirúrgica se ha efectuado igualmente con mayor frecuencia en los 





















Wong LL  et  al.  publican  en  su  serie una  edad media de 65,6  años  coincidiendo 
nosotros  con  su  serie  (299).  Este  valor  es  muy  semejante  a  la  serie  publicada  por 
Fernández‐ Ruiz M et al., cuya edad media es de 67,7 años (298).  











SEER muestran  un mayor  porcentaje  de  carcinoma  hepatocelular  en  varones  frente  a 
mujeres,  al  igual  que  en  nuestra  serie,  excepto  en  Chipre,  donde  la  proporción  es 
prácticamente igual. En cuanto a lo publicado para el colangiocarcinoma, la proporción 
de mujeres  supera a  la de  los  varones,  coincidiendo  con estos  resultados  en  todos  los 
países, excepto en Chipre, donde el varón supera a la mujer.  
El  hepatoblastoma  presenta  una  distribución  por  sexos  semejante  en  todos  los 
países,  excepto  en  Israel  árabe,  donde  la mujer  presenta  un  ratio  3  veces  superior  al 








Si  lo  comparamos  con  los  datos  obtenidos  en  el  presente  trabajo,  vemos  que 
nuestros  pacientes  con  tumores  hepáticos  localizados  en  ambos  sexos  duplican  los 
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publicados  por  el  SEER.  Por  el  contrario,  en  el  estadio  regional,  las  series  del  SEER 
duplican nuestros porcentajes. Para el estadio diseminado,  las proporciones se  igualan 





Masculino  Femenino  Total  Masculino  Femenino  Total 
Localizado  37/ 37,2%  37 / 37%  37/ 37,1%  69,2%   70,5%  69,6% 
Regional  27 / 25,7%  24/ 22,6%  26/24,8%  11,5%  9,7%  11% 
Diseminado  19 / 18,4%  19/ 17,4%  19/18,1%  16%  17,2%  16,3% 



























En  la  serie de hepatocarcinomas publicada por Chien‐Chu L.  et al.,  el 18,9%   se 
presentan  diseminados,  dato  superior  a  nuestra  población,  donde  sólo  el  14%  de  los 
hepatocarcinomas tienen extensión diseminada al diagnóstico (310). 
La  cohorte  estudiada por Bustíos  Sánchez C.  et  al.  revela que el 12%  tienen un 
estadio localizado en el momento del diagnóstico, el 24% presentan un estadio avanzado 











Si  analizamos  el  hepatocarcinoma  por  ser  el  tumor más  prevalente  en  nuestra 




La  cohorte  de  Bustíos  Sánchez  C.  et  al.  refieren  que  el  44%  de  los 
hepatocarcinomas  recibieron  tratamiento  sintomático  por  el  avanzado  estado  de  la 










En  la serie publicada por Fernández‐Ruiz M. et al.,  el  tratamiento de soporte se 
aplicó en el 40,9% de hepatocarcinomas, coincidiendo con nuestros datos,  la resección 
quirúrgica en el 11,5% y el trasplante hepático en el 15,4%  (298). 
Eiji  Ando  MD  et  al.  (313)  publican  572  pacientes  con  hepatocarcinomas,  los 
cuales los divide en tres series en función de cómo ha sido el diagnóstico. En la primera 
serie fueron detectados 91 hepatocarcinomas tras seguimiento de controles periódicos 
en  la  escuela  universitaria  de  medicina  de  Kurume,  de  los  cuales  el  73%  recibieron 
cirugía, el 23% quimioterapia sistémica y el 4% tratamientos paliativos. En el segundo 
grupo, fueron detectados tras el diagnóstico en otros centros 301 hepatocarcinomas, de 
los  cuales  el  52%  recibieron  cirugía,  el  67%  recibió  quimioterapia  sistémica  y  el  4% 
paliativos.  Y  el  último  grupo  de  182  pacientes  con  hepatocarcinomas  fueron 
diagnosticados de forma accidental, aplicándose cirugía al 26%, quimioterapia sistémica 
al  67%  y  tratamientos  paliativos  al  7%.  Todos  estos  datos  son  superiores  a  los 
encontrados por nosotros para el  tratamiento de  los hepatocarcinomas aplicándose en 
el  13%  de  los  casos  cirugía,  en  el  42,1%  tratamientos  paliativos  y  en  el  5,5% 
quimioterapia sistemática. 














que  difiere  de  nuestra  serie,  donde  los  tumores  primarios  múltiples  se  asocian  al 
hepatocarcinoma en aproximadamente el 5% de los casos (302). No obstante nuestros 
valores se asemejan al trabajo publicado por Fernández‐Ruiz F. et al. donde la presencia 









(88%),  que  presentan  una  progresión  de  la  enfermedad  y  los  que  tienen  una  demora 










Según  Cherqui  D.  et  al.,  se  realizó  hepatectomía  laparoscópica  en 












En  la  serie  de  Fernández‐Ruiz  M  et  al.,  el  61,1%  de  los  tumores  primarios 
múltiples se diagnosticaron en estadio localizado, no coincidiendo con nuestra serie, que 









terapéutica.  Sin  embargo,  en  los  pacientes  con  más  de  2  meses  de  demora  los 
porcentajes ascienden al 56%, 29% y 15% respectivamente (294). 
Los  valores  de  la  serie  de  Huo  et  al.  son  inferiores  a  lo  recogido  en  nuestra 










En  nuestra  serie,  la  muerte  por  progresión  tumoral  ha  sido  del  66,4%  de  los 
pacientes,  dato  similar  al  encontrado  en  la  serie  italiana  de  Pangher Manzini  V  et  al. 
donde publican que el 62% de los pacientes fallecen por el hepatocarcinoma y el 6,9% 
por causas no relacionadas con el tumor (302). 






La mayor mortalidad de nuestra  serie  corresponde a  los mayores  de 65 años y 
















    Fong  et  al.  encuentran  una  mortalidad  quirúrgica  <2%  en  su  serie  de 
hepatocarcinomas  con  parénquima  hepático  normal  sin  cirrosis  ni  fibrosis  (321), 
inferior a la nuestra, lo que pudiera deberse a unas condiciones  ideales de los pacientes. 
    En  la  serie  china  publicada  por  Li  G  et  al.  referida  a  600  tumores  primarios  del 
hígado,  la  mortalidad  tras  la  cirugía  dentro  del  primer  mes  fue  del  4%  (286),  dato 
inferior al encontrado en nuestra serie.   
























La  Canadian  Cancer  Society  publica  unas muertes  estimadas    para  el  2008  por 





para  ambos  sexos  en  los  distintos  países  de  Europa.  En  todos  ellos,  la mortalidad  en 

























hepatocarcinomas  irresecables  sin  metástasis  a  distancia,  la  mortalidad  por  la 








el  diagnóstico  en  un  tiempo  menor  de  40  días  fallezcan  más  que  los  que  esperan 
tratamiento más de 40 días; existen razones que justifican esta paradoja, al 63% de los 
pacientes  atendidos  antes  de  40  días,  el  tratamiento  que  se  les  ha  aplicado  ha  sido 
paliativo (538/854). 
A mayor  abundamiento,  a  otros  investigadores  les  ha  sucedido  algo  parecido  a 














En  la  cohorte  estudiada  por  Kanematsu M  et  al.  el  2,1%  de  las muertes  de  los 











Como en  la mayoría de  los  tumores  la  supervivencia es mínima y  lógicamente  la 
mortalidad  es  máxima  durante  el  primer  año,  pasando  de  un  53%  a  un  39%  en  el 
segundo año hasta un 18% de sujetos de nuestra población que sobreviven a  los cinco 
años. 
La  supervivencia  encontrada  en  nuestra  serie  es  sensiblemente mayor  para  el 
primer  año  que  la  publicada  por  EUROCARE  3  (European  Cancer  Registry  Study  of 







Si  ahora  nos  comparamos  con  registros  españoles  podemos  ver  que  la 
supervivencia de nuestra serie es mayor al año y a los cinco años; 53% vs. 26% y 18% 
vs.  10%  respectivamente.  Queremos  comentar  que  estos  datos  proceden  de  registros 




Al  compararnos  con  los  datos  del  SEER,  comprobamos  como  nuestra 
supervivencia es también superior al año (53% vs. 39.3%), referida al 2.005, y si ahora 




Los  datos  publicados  por  el  Fast  de  2007  y  2009  (331,  332)  muestra  la 














La supervivencia a  los  cinco años ha sido mayor en  los menores  de 65 años;  lo 
mismo que ocurre en la serie publicada por el SEER en el periodo 1999‐2005 (245), que 
arroja una supervivencia de 17.2%, vs. 28 % en nuestro caso, si bien nuestra serie es de 
mayor  duración,  lo  que  lógicamente  debiera  haber  arrojado  una menor  supervivencia 
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En  la  serie  americana  publicada  por  el  SEER  no  han  detectado  diferencias  en 
cuanto a sexo y supervivencia, sucediéndonos a nosotros lo mismo. 
Las  estadísticas  publicadas  por  Canadian  Cancer  Society  del  2008  y  2009 








El  hepatoblastoma  en  nuestra  serie  se  ha  correspondido  con  un  2%  de  las 
neoplasia hepáticas (28 casos) y lamentablemente no nos hemos podido comprobar con 
la  serie  americana  que  aduce  no  haber  realizado  los  cálculos  pertinentes    por  haber 
detectado menos  de  cinco  casos;  no  obstante,  es  el  que mayor  expectativa  de  vida  ha 
presentado (3.279 días), y hemos encontrado una supervivencia del 92% al primero y 
quinto año  respectivamente. A  la vista de estos  resultados,  vemos que no  coincidimos 
plenamente con lo publicado por Kosola S et al. donde refieren una supervivencia para el 

















1º AÑO  5º AÑO  1º  5º 
HEPATOBLASTOMA  ­­­­­  ­­­­­­­  92%  92% 
HEPATOCARCINOMA  29,3%  9%  56%  19% 
COLANGIOCARCINOMA  24,6%  4,5%  47%  13% 












ha  presentado  en  nuestra  serie,  seguida  de  la  extensión  regional  y  por  último  la 













Robert  J. Wong  et  al.  (336),  publican  que  a  los  3  años  la  supervivencia  para  el 
carcinoma  hepatocelular  localizado  para  los  periodos  1973‐1977  y  1998‐2001  es  del 
15,4%  y  26,1%  respectivamente.  Nuestros  datos  arrojan  el  36%  a  los  3  años  para  la 




localizado,  dato  éste  muy  superior  al  nuestro  (22%)  si  bien  hemos  de  referir  que  el 
número de hepatocarcinomas es 3 veces inferior al encontrado en nuestra población. 
P.E.  Chang  et  al.  (306)  publican  que  en  los  pacientes  diagnosticados  de 
hepatocarcinoma  en  estadio  localizado,  la  media  de  supervivencia  para  los  grupos 
etarios más jóvenes es mayor frente a los de más  edad (51,2 meses vs. 11,6 meses). Sin 
embargo,  los  pacientes  diagnosticados  de  hepatocarcinoma  en  estadio  diseminado  no 













eligiendo  al  azar  31  historia  clínicas  se  objetiva  que  de  ellos  el  74%  ingresan  en  los 
centros hospitalarios con carácter de urgencia. 
Por otra parte el 81% de los tratamientos paliativos, como ya hemos comentado, 
se  indicaron  dentro  de  los  primeros  40  días,  razón  por  la  cual  se  podría  justificar  la 
diferencia en el número de días de mayor supervivencia entre los que esperaron más de 
40 días. 
Ante  estos  resultados  y  los  encontrados  por  los  investigadores  arriba 







no metastáticos  una    supervivencia  a  los  cinco  años  del  33%  para  los  que  recibieron 
cirugía  frente al 7% que no recibió cirugía, dato semejante a  lo encontrado en nuestra 
población  que  los  pacientes  que  recibieron  cirugía  a  los  cinco  años  presentan  una 
supervivencia del 39%. 
Li G et  al.  (286) publican en  su  serie de hepatocarcinomas  tratados  con cirugía 
pero refiriéndose únicamente a  tumores  localizados, una supervivencia al año,  cinco y 
diez  años  del  87,8%,  54%  y  43%  respectivamente.  Los  datos  obtenidos  de  nuestro 
registro  son  inferiores,  71%,  39%  y  16%  si  bien  hemos  de  considerar  que  hemos 
incluido la extensión regional y diseminada y distintas histologías.  
El estudio multicéntrico publicado por Farinati F. et al. (339) refiere que la mejor 
supervivencia  en  relación  al  tratamiento  del  hepatocarcinoma  se  obtiene  con  el 
transplante  ortotópico  del  hígado  con  una  media  de  79  meses,  la  resección  hepática 
junto con la ablación termal de radiofrecuencia tiene una media de supervivencia de 45 
meses y el peor pronóstico es para los cuidados paliativos con una media de 12 meses. Si 
comparamos  estas  cifras  con  los  obtenidos  de  nuestra  población  vemos  que  los 
resultados son coincidentes así, para los pacientes que se les realiza cirugía tenemos una 
media  de  supervivencia  de  52  meses,  para  la  quimioterapia  de  25  meses  y  para  los 




Hwang  P  J.  et  al.  (293)  destaca  que  los  pacientes  diagnosticados  de 
hepatocarcinoma  en  estadios  precoces  que  recibieron  cirugía  presentan  los  mejores 
resultados en relación a la supervivencia con una media de 34,6 meses y si se les aplicó 





población  si  bien  el  tratamiento  con  cirugía  solo  o  asociado  a  otros  tratamientos 







en  nuestra  población  diferencias  estadísticamente  significativas  en  los  resultados  de 
supervivencia.  Sin  embargo  no  ha  sucedido  esto  en  otros  trabajos  que  han  seguido  la 
misma metodología nuestra Cabrera, Macarrón. Y si coincidimos con  Fernández  Ruiz et 
al.  (298)  que  explica  que  la  supervivencia  al  año  es  del  75%  en  su  serie  de 
hepatocarcinomas  con  tumores  primarios  múltiples,  similar  a  la  de  otras  series  de 
hepatocarcinomas sin tumores primarios múltiples publicada por Martins et al. (68%) y 
por  Pascual  et  al.  (65%)(340,  341).  En  nuestra  población,  los  casos  con  tumores 
primarios múltiples sobreviven al primer año un 45%, inferior a la serie anteriormente 
mencionada y dentro de nuestra población  los casos que no  tienen asociados  tumores 
primarios múltiples al primer año sobreviven un 53% cifra similar al anterior. 
Wong  LL.  et  al.  (299)  publican  que  la  supervivencia  de  hepatocarcinomas 
asociados  a  tumores  primarios  múltiples  al  año  y  a  los  dos  años  es  de  75%  y  30% 
respectivamente,  datos  semejantes  a  los  encontrados  en  nuestra  población  de  45%  y 












Hemos  construido  tres modelos  atendiendo  a  los  valores  que  habían  resultado 
estadísticamente significativos en los análisis previos. 
Para adoptar uno u otro modelo, hemos recurrido a  la valoración de un  test de 
verosimilitud,  en  este  caso,  –2  log  del  test  de  verosimilitud,  a  ello  hemos  añadido  el 
hecho de no introducir en el modelo final, el tercero, la demora en el tratamiento ya que 
a  nuestro  juicio,  se  comporta  como  un  claro  factor  de  confusión  porque  la  demora 
terapéutica de 40  y más días,  en  el  análisis  de  la  supervivencia  se  comporta  como un 
factor pronóstico positivo, a mayor espera mayor supervivencia, lo cual no es coherente 
y además el 81% de  los pacientes que han recibido tratamiento paliativo  lo han hecho 
dentro de  los primeros 40 días. Por  todo ello, pese a  la  significación estadística,  se ha 
decidido eliminarlo del tercer modelo de Cox. 
Algo parecido con la demora terapéutica, les ha sucedido a otros investigadores, 









femenino.  Nosotros  hemos  encontrado  tanto  en  el  primer  modelo,  segundo  y  tercer 
modelo de Cox, que el sexo femenino se comporta como un factor pronóstico positivo.  
En  relación  con  la  extensión  diseminada,  el  artículo  publica  que  se  comporta  
como un factor pronóstico negativo, con más riesgo de fallecimiento que en el resto de 
extensiones  tumorales  y  tiene  una  p<0,001,  coincidiendo  nuestro  análisis  plenamente 
con sus resultados. 
Van  TT  Nguyen  et  al.  (342)  publican,  que  en  la  supervivencia  del  
hepatocarcinoma se muestra como un  factor pronóstico negativo  la extensión  tumoral 




Pik‐Eu Chang et al.  (306) publican en su artículo que  la  resección quirúrgica se 
comporta  como un  factor pronóstico positivo,  encontrando una  supervivencia de 97.1 
meses  (95%:33‐160).  Al  sumar  los  tratamientos  quirúrgicos  hallados  en  nuestra 
población, encontramos una supervivencia de 3274 días (109 meses) coincidiendo con 
esos resultados. 
El  análisis multivariante publicado por Y. H. Huang  et  al.  (343) describe que  la 
quimioterapia  intraarterial  y  la  embolización  arterial  transcatéter  se  comportan  como 
factores  pronósticos  positivos,  con  una  mejor  supervivencia  en  relación  con  el 
tratamiento  de  soporte  (p<0,001.)  que  se  toma  de  referencia,  coincidiendo  con  sus 
resultados. 
En el artículo publicado por Teh‐Ia Huo et al. (294) en su modelo de Cox ajustado, 
la  demora  terapéutica  de  más  de  tres  meses  entre  diagnóstico  y  tratamiento  se 
comporta  como  un  factor  pronóstico  negativo,  asociado  a  una  peor  supervivencia, 
OR=3,67  (95%  CI  1,62‐8,29,  p=0,002).  Sin  embargo,  en  nuestro  trabajo  hemos 









paciente  que  cumple  todos  y  cada  uno  de  los  requisitos  de  las  variables  incluidas  en 
dicho modelo tienen un 31% de probabilidad de morir. 
Si  ahora  intentamos  “pesar”  la  variable  hepatoblastoma,  que  se  ha  mostrado 
siempre  como  un  potente  factor  pronóstico  positivo  y  así  lo  avalan  los  resultados 




Con  el  mismo  razonamiento  anterior,  hemos  eliminado  los  tratamientos  de 
cirugía  más  otros  tratamientos,  evidentemente  para  pacientes  sin  hepatoblastoma  y 




En  esta  ocasión,  el  incremento  es  bastante  mayor  que  en  el  primer  supuesto, 
pasando  de  un  31%  a  un  96,5%  e  igualmente  se  ha  incrementado  con  respecto  a  la 
segunda situación de un 86% a un 96,5% la probabilidad de morir. 








































































de  14,61.  La  edad  mínima  se  presentó  en  pacientes    menores  de  1  año  y  la 
máxima en pacientes de 95 años.  La razón de sexo ha sido de 2,84 












sido  del  75,3%  siendo  la  mortalidad  prematura  del  16,9%  (227  casos)  y  la 
mortalidad tardía, después de los 30 días ha sido del 54,4% (730 pacientes).    
8. En nuestra serie se han comportado como factores pronósticos negativos: 




b. En  la  variable  histología  el  hepatoblastoma  con  respecto  al  grupo  de 
referencia, neoplasia maligna SAI. 
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